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Solid pharmaceutical unit dose forms which are 
particularly intended for oral intake and contain 
an edible therapeutically inactive carrier material 
in the form of a plurality of layers of paper-like 
material and/or polymeric substances, on which 
at least partially one or more medicaments are 
uniformly applied in finely divided form and 
contain essentially no pharmaceutical additives 
mixed with them, are described. The dose forms 
are sealed in such a way that no medicament is 
exposed and they can be produced by a high- 
speed pharmaceutical production technique. A 
particular advantage of the unit dose forms is that 
non-damaging on-line testing can be provided 
during the production thereof, e.g. in order to 
determine the amount and the uniformity of the 
medicament applied to the carrier material and 
thus to test the quality of the finished dose units 
by physical parameters. 
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Patentansprflche 

1. Feste pharmazeutische Einheitsdosierungsform, ge- 
kennzeichnet durch eine Mehrzahl von Lagen aus essbarem, 
therapeutisch unwirksamem Tragermaterial, wobei wenigstens eine 
der Lagen eine Zusammensetzung hat, die eine Oder mehrere auf 
eine oder mehrere Oberflachen aufgebrachte Medikamente enthSlt, 
die Lagen des TrMgermaterials so angeordnet sind, dass im 
wesent lichen kein Medikament auf eine aus sere Oberflache von 
ihnen aufgebracht ist und die mehrlagige Lagenanordnung so 
abgedichtet ist, dass das Medikament vollstSndig innen ange- 
ordnet ist. 

2. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass das TrSgermaterial eine polymere Zusammen- 
setzung aufweist. 

3. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass die polymere Zusammensetzung einen oder 
mehrere organische f ilm-bildende Bestandteile, einen oder 
mehrere Weichmacher sowie gegebenenfalls Modif ikatoren enthalt. 

4. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass als organische f ilm-bildende Bestandteile 
naturlich oder chemisch abgewandelte Starken oder Dextrine, 
Proteine, Cellulose-Derivate , Polysaccharide oder synthetische 
Stoffe verwendet werden. 

5. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Protein Gelatine verwendet wird. 

6. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Cellulose-Derivat Natriumcarboxy- 
methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose Oder Hydroxy- 
athylcellulose verwendet wird. 
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7. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Polysaccharid Pectin, Acacia, Xanthin- 
Gummi, Guar-Gummi oder Algin verwendet wird. 

8. Einheitsdosierungsform nach einem der Anspriiche 3-7 , 
dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil an organisch film- 
bildender Komponente 5-95% betragt. 

9. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 8 f dadurch 
gekennzeichnet, dass der Anteil an organisch f ilm-bildender 
Komponente 40-90% betragt. 

10. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Weichmacher Glycerin, Polysorbate 
Oder Gemische von gemischten Mono- und Diglyceriden von ge- 
sSttigten Fettsauren verwendet werden. 

11. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Anteil an Weichmacher 1 bis 60% be- 
tragt. 

12. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Anteil an Weichmacher 10-50% betragt. 

13. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Modif ikatoren Sprengmittel , Fiill- 
stoffe oder Steckstoffe verwendet werden. 

14. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Sprengmittel verschiedene Typen von 
Starke, Casein oder Gelatin verwendet werden. 

15. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Anteil an Sprengmittel bis zu 40% 
betragt. 
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16. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 15 f dadurch 
gekennzeichnet, dass der Anteil an Sprengmittel zwischen 5 und 
20% betrSgt. 

il . Einheitsdosierungsform nach Anspruch 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Full- oder Streckstoffe Titandioxyd, 
Kreide, Kaolin, mikrokristalline Cellulose oder Calciumcar- 
bonat verwendet wird. 

18. Einheitsdosierungsform nach Anspruch l f dadurch 
gekennzeichnet, dass das TrMgermaterial eine papierartige Zu- 
sammensetzung aufweist. 

19. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 18, dadurch 
gekennzeichnet, dass die papierartige Zusammensetzung ein oder 
mehrere faserige Materialien und ein oder mehrere nicht 
faserige Modif ikatoren enthalt. 

20. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 19, dadurch 
gekennzeichnet, dass die papierartige Zusammensetzung 

a) zwischen 70 und 99 Gew.-% einer essbaren Faser, 

b) zwischen 1 und 30 Gew.-% eines essbaren Sprengmittels 
aus der Gruppe Natriumcarboxymethylcellulose , Methyl- 
cellulose, Hydroxypropylcellulose, Polyvinylpyrrolidon 
und Guargummi, 

c) zwischen 0 und 5 Gew.-% eines essbares Netzmittels 

enthalt. 

21. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass in der papierartigen Zusammensetzung der 
Bestandteil a) in einer Menge zwischen 90 und 96 Gew.-%, der 
Bestandteil b) in einer Menge zwischen 4 und 10 Gew.-% und 
der Bestandteil c) in einer Menge zwischen 0 und 2 Gew.-% 
vorhanden ist. 
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22. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass in der papierartigen Zusammensetzung der 
Bestandteil a) essbare Hartholzf asern, essbare Weichholzf asern 
oder Mischungen davon enthalt. 

23. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass in der papierartigen Zusammensetzung der 
Bestandteil b) Natriumcarboxymethylcellulose ist. 

24. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass in der papierartigen Zusammensetzung der 
Bestandteil c) aus der Gruppe Polysorbat 80, Natriumlaurylsul- 
fat und Dioctylnatriumsulfosuccinat gewahlt ist. 

25. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass die papierartige Zusammensetzung zusatz- 
lich ein Oder mehrere essbare, nichtfaserige Modif ikatoren ent- 
halt, die aus der Gruppe essbare Fttllstoffe, Streckmittel, 
Trubungsmittel, Elektrolyte und Konservierungsmittel gewahlt ist. 

26. Einheitsdosierungsform nach einem der Anspruche 1-25, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung ein oder 
mehrere Medikamente enthalt. 

27. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 26, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung zwei oder mehr Medika- 
mente enthalt und die Medikamente in der mehrlagigen Anordnung 
durch wenigstens eine Lage getrennt ist. 

28. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 26, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Medikament ein Benzodiazepin ist. 

29. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 26, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Medikament Chlordiazepoxid ist. 
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30. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 26, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Medikament Digoxin ist. 

31. Einheitsdosierungsform nach einem der Anspriiche 1-30, 
dadurch gekennzeichnet, dass die mehrlagige Anordnung ein Lami- 
nat ist. 

32. Einheitsdosierungsform nach einem der Anspriiche 1-30 , 
dadurch gekennzeichnet , dass die mehrlagige Anordnung eine ge- 
wickelte Rolle ist. 

33. Einheitsdosierungsform nach einem der Anspriiche 1-30, 
dadurch gekennzeichnet, dass die mehrlagige Anordnung eine fScher- 
formige gefaltete Anordnung ist. 

34. Einheitsdosierungsform nagh einem der Anspriiche 1-25, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Lagen des Tragermaterials in 
einem Stapel angeordnet sind und der Stapel der Lagen an den 
Randern derart abgedichtet ist, dass das Medikament vollstSndig 
im Inneren angeordnet ist. 

35. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 34, dadurch 
gekennzeichnet, dass wenigstens zwei Lagen in dem Stapel des 
Tragermaterials aus einem warmverschweissbaren pqlymeren 
Material mit einem organischen f ilm-bildenden Bestandteil und 
einem Weichmacher dafur bestehen und wenigstens eine Lage in 
dem Stapel des Tragermaterials aus einer Papierzusammen- 
setzung mit einem oder mehreren faserigen Materialien und 
wenigstens einem nichtfaserigen Modifikator dafiir besteht und 
die oberste und unterste Lage des Stapels aus polymerem 
Material bestehen, wobei zwischen jedem Paar Lagen aus poly- 
merem Material in dem Stapel nicht mehr als sechs Lagen aus 
der Papier zusammensetzung angeordnet sind. 

36. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 35, dadurch 
gekennzeichnet, dass der nichtf aserige Modifikator in der 
Papierzusammensetzung einen organischen f ilm-bildenden Bestand- 
teil enthMit. 709826/1034 
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37. Einheitsdosierungsform nach Anspruch 36, dadurch 
gekennzeichnet, dass der f ilm-bildende Bestandteil in dem 
polymeren Material und der Papierzusammensetzung aus der Gruppe 
Hydroxypropylcellulose und Natriumcarboxymethylcellulose ge- 
wShlt ist. 

38. Verfahrem zum Herstellen von festen pharmazeutischen 
Einheitsdosierungsformen, dadurch gekennzeichnet, dass ein oder 
mehrere Medikamente auf ein therapeutisch unwirksames, ess- 
bares bandf6rmiges Tragermaterial aufgebracht werden^3as m f t zu 1 
einer f es ten geometrischen Form vorbestimmter Gestalt verarbeitet 
wird, wobei das Medikament ira wesentlichen innen angeordnet 

ist und die Form in eine Mehrzahl vori Einheitsdosierungsformen 
teilbar ist, die geometrische Form in die Mehrzahl der Ein- 
heitsdosierungsformen vereinzelt wird und die Einheitsdosie- 
rungsformen so verschlossen werden, dass das Medikament voll- 
standig innen angeordnet ist, wobei die genannten Arbeits- 
schritte wenigstens einen zerstorungsf reien Prufvorgang ent- 
halten konnen, der eine gleichmassige Qualitat der Einheits- 
dosierungsformen sicherstellt. 

39. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Verfahren in automatisierten Vorrichtungen im wesent- 
lichen kontinuierlich durchgefuhrt wird. 

40. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Vervendungsvorgang das ubereinander Aiordnen mehrerer Lagen 
enthalt und der Vereinzelungsvorgang das gleichzeitige 
Schneiden mehrerer Einheitsdosierungsformen vorbestimmter 
Gestalt aus der mehrlagigen Anordnung enthait. 

41. Verfahren nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, 
dass zur Bildung der mehrlagigen Anordnung zwischen etwa 30 
und 60 Lagen verwendet werden. 
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42. Verfahren nach Anspruch 40 f dadurch gekennzeichnet , 
dass die Dosierungseinheiten verschlossen werden, indem wahrend 
des Schneidevorgangs Hitze auf ihre Rander aufgebracht wird, 

urn sie wirksam zu verschliessen. 

43. Verfahren nach Anspruch 40 r dadurch gekennzeichnet, 
dass die Einheitsdosierungsformen verschlossen werden, indem 
sie mit einem essbaren, therapeutisch unwirksamen polymeren 
Material beschichtet werden. 

44. Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, 
dass wenigstens eine der mehreren Lagen, die die mehrlagige 
Anordnung bilden, frei von Medikament ist. 

45. Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, 
dass wenigstens zwei Lagen mit verschiedenen Medikamenten be- 
laden sind und die mit verschiedenen Medikamenten beladenen 
Lagen in der mehrlagigen ' Anordnung derart angeordnet sind, da6 
wenigstens eine Lage so verlauft, daB sie alle die verschiede- 
nen Medikamente trennt. 

46. Verfahren nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Medikament auf das Band in trockener Form aufgebracht 
wird. 

47. Verfahren nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Medikament gleichmSssig mit einem therapeutisch un- 
wirksamen, essbaren Gleitmittel vermischt wird. 

48. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Medikament auf das Band durch elektrostatische Ab- 
setzung einer Pulverwolke aufgebracht wird. 

49. Verfahren nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Medikament auf das Band durch Aufbringen einer LQsung 
Oder Dispersion des Medikaments in einer geeigneten Fliissigkeit 
aufgebracht wird und die Fliissigkeit anschliessend entfernt wird 
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50. Verfahren nach Anspruch 49 , dadurch gekennzeichnet , 
dass die das Medikament enthaltende Losung Oder Dispersion auf 
das Band durch elektrostatischen Niederschlag eines- Spruhstrahls 
aufgebracht wird. 

51. Verfahren nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein zerstorungsf reier Prlifvorgang vorgesehen ist, der 
eine Stufe enthalt, in der die Teilchengrosse und die Konzen- 
tration des auf das Band aufgebrachten Medikaments mittels 
Lichtstreutechnik angezeigt wird. 

52. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, 
dass der VerarbeiiungsvoK^na das Qierschneiten des beladenen Bandes 
zur Bildung im wesentlichen gleicher Langenstucke des beladenen 
Bandes enthalt, von denen jedes in mehrere Einheitsdosierungs- 
formen teilbar ist, das Wellen jedes LSngenstlickes des Bandes, 
um es in eine locker gewickelte Wicklung zu bringen, dichtes 
Wickeln der lockeren Wicklungen zur Bildung eines im wesentlichen 
festen Stabes und Querschneiden des Stabes zur Bildung mehrerer 
Einheitsdosierungsformen. 

53. Verfahren nach Anspruch 38 und 52, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als therapeutisch unwirksames, essbares Trager- 
material ein zum Abdichten gegemiber Wasser geeignetes Material 
verwendet wird und dass beim Verschliessen der Stabe die 
Wicklungen mit einer gemigenden Wassermenge in Form eines 
feinen Strahls in Beriihrung kommen, damit sie angefeuchtet 
werden, und dass die Stabe anschliessend getrocknet werden. 

53. Verfahren nach Anspruch 38, 52 und 53, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Auf bringen des Wassers auf diejenige Stelle 
der Oberflache des Stabes begrenzt ist, an der das Verschliessen 
erforderlich ist. 



54. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, 
dass zur ^rarbeitung die Bildung eines Stapels von Tr&ger- 
material gehort, von denen vrenigstens auf eines das Medikament 
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aufgebracht ist, dass das Durchtrennen des Stapels zu seiner 
Vereinzelung in Einheitsdosierungsformen und das gleichzeitige 
Aufbringen von Warme und Druck wShrend des Trennvorgangs zum 
Verschliessen nur der RMnder der Einheitsdosierungsformen ge- 
schieht, wodurch das Medikament vollstandig im Inneren aufge- 
noramen ist f und dass das Verfahren wenigstens einen zer- 
storungsfreien Prufvorgang enthalt, um eine gleichmassige 
Qualitat der Einheitsdosierungsformen sicherzustellen. 

55. Verfahren nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet , 
dass der Stapel von TrSgermaterial wenigstens zwei Lagen an 
Tragermaterial enthalt, das aus einem warmverschweissbaren 
polymeren Stoff.mit einem organischen f ilm-bildenden Bestand- 
teil urid einem Weichmacher dafur besteht, und wenigstens eine 
Lage eine Papier zusammensetzung enthSlt, die ein oder mehrere 
faserige Materialien und wenigstens einen nichtf aserigen 
Modifikator dafur enthalt, wobei die oberste und unterste Lage 
des Stapels aus polymerem Material bestehen, mit der Bedingung, 
dass nicht mehr als sechs Bander aus der Papierzusammensetzung 
zwischen jedem Paar Bander aus polymerem Stoff im Stapel ange- 
ordnet sind und die auf den Stapel der Binder wMhrend des 
Trennvorgangs aufgebrachte Warme und der aufgebrachte Druck 
ausreichen, damit sich die polymeren BMnder verformen und die 
Rander samtlicher zwischenliegender Lagen der Bander aus der 
Papierzusammensetzung abdichten. 

56. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein kontinuierlicher Stapel mehrerer Lagen an Trager- 
material gebildet und dass der Stapel zur Verdichtung und zur 
Verformung in eine kontinuierliche, stabartige, erste geo- 
metrische Form mit Druck beaufschlagt wird und dass die geo- 
metrische Form in die Mehrzahl Einheitsdosierungsformen ver- 
einzelt wird und die Einheitsdosierungsformen verschlossen 
werden, um das Medikament vollstandig in ihrem Inneren aufzu- 
nehmen, wobei zu den Arbeitsvorgangen wenigstens ein zerstS- 
rungsfreier PrUfvorgang gehdrt, der eine einheitliche Qualitat 
der Einheitsdosierungsformen gewShrleistet. 
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57. Verfahren nach Anspruch 56, dadurch gekennzeichnet, 
dass zum Vereinzelungsvorgang ein gleichmassiges , querer- 
folgendes Einkerben der stabartigen ersten geometrischen Form 
und danach ein Durchtrennen der geometrischen Form an den Ein- 
kerbungen zur Herstellung von Einheitsdosierungsformen gehort. 

58. Verfahren nach Anspruch 56, dadurch gekennzeichnet, 
dass zum Vereinzelungsvorgang ein Langgschneider der stab- 
artigen ersten geometrischen Form zum Erzeugen mehrerer kontinu- 
ierlicher geometrischer Formen, von denen jede in eine Mehrzahl 
Einheitsdosierungsformen teilbarist, und ein anschlieBendes Quer- 
schneiden jeder der mehreren kontinuierlichen geometrischen 
Formen in gleichmassigen Abstanden gehort, urn die einzelnen 
Einheitsdosierungsformen zu bilden. 

59. Verfahren nach Anspruch 56, dadurch gekennzeichnet, 
dass zum Vereinzelungsvorgang ein Querschneiden der stab- 
artigen ersten geometrischen Form in gleichmassigen Abstanden 
zum Erzeugen mehrerer geometrischer Formen, von denen jede in 
mehrere Einheitsdosierungsformen teilbar ist, und danach ein Langs- 
schneiden der Formen gehort, um die einzelnen Einheitsdosierungs- 
formen auszubilden. 



60. Verfahren nach Anspruch 56, dadurch gekennzeichnet, 
dass der kontinuierliche Stapel mehrerer Lagen an Tragermaterial 
durch Laminieren mehrerer Lagen gebildet wird, die derart ange- 
ordnet sind, dass ihre oberste und ihre unterste Oberflache frei 
von Medikament ist. 

61. Verfahren nach Anspruch 38 zum Herstellen essbarer 
Lagen an Tragermaterial , die sich zur Herstellung fester pharma- 
zeutischer Einheitsdosierungsformen eignen,. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass ein Papierband aus einem ersten Stoff herge- 
stellt wird, der zwischen 70 und 99 Gew.-% einer essbaren Faser 
in einer geeigneten fluchtigen Flussigkeit enthalt, und dass 

vor dera Entfernen der Flussigkeit dem Band ein zweiter Stoff 
zugefiigt wird, der eine Losung zwischen etwa 1 und etwa 30 Gew -% 
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eines essbaren Sprengmittels aus der Gruppe Natriumcarboxy- 
methylcellulose, Hydroxypropylcellulose , Polyvinylpyrrolidon 
und Guargummi und zwischen etwa 0 und etwa 5 Gew.-% eines 
essbaren Netzraittels in einer geeigneten Fltissigkeit enthalt, 
und dass danach die Fliissigkeiten entfernt werden, wobei die 
Gewichtsprozente auf das fertige Bandmaterial bezogen sind. 

62. Verfahren nach Anspruch 61, dadurch gekennzeichnet, 
dass die erste Zusairanensetzung zwischen etwa 90 und etwa 96 
Gew.-% der Faser enthalt und die zweite Zusammensetzung eine 
Losung aus etwa 4 und etwa 10 Gew.-% des essbaren Sprengmittels 
und zwischen etwa 0 und etwa 2 Gew.-% des essbaren Ndzmittels 
enthalt, 

63. Verfahren nach Anspruch 61, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Fliissigkeiten in der ersten und der zweiten Zusammen- 
setzung die gleichen sind. 

64. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, 
dafi zum Verfahren eine facherartige Faltung einer kontinu- 
ierlichen Trageranordnung mit wenigstens einem Paar Lagen, 
deren sich gegenuberliegende OberflSchen mit Medikament 
beladen sind und ein Beauf schlagen des Stapels mit Druck 
gehort, damit er verdichtet und in eine kontinuierliche 
stabartige geometrische Form gebracht wird. 
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65. Verfahren nach Anspruch 64, dadurch gekennzeichnet f 
dass die Einheitsdosierungsformen verschlossen und vereinzelt 
werden , indem 

a) sie in Aussparungen geeigneter Grosse innerhalb eines 
endlosen Tragermaterialstreif ens angeordnet werden, 
der aus therapeutisch unwirksamem, essbarem Material 
besteht, 

b) der Streifen zwischen zwei Endlosbandern angeordnet 
wird, die aus therapeutisch unwirksamem, essbarem 
Material bestehen, und die Bander mit dem die Ein- 
heitsdosierungsform enthaltenden Streifen verbunden 
werden, wodurch eine Sandwich-Struktur entsteht, die 
die Einheitsdosierungsformen vollstandig in ihrem 
Inneren enthalt, und 

c) die Sandwich-Struktur zwischen den Aussparungen des 
Streifens quer derart durchtrennt wird, dass das Frei- 
liegen jedwelchen Teils der Einheitsdosierungsformen 
vermieden wird. 

66. Verfahren nach Anspruch 65, dadurch gekennzeichnet , 
dass das Streifen eine Dicke gleich oder grosser als x und 
nicht grosser als y aufweist, wobei x etwa die Halfte der 
Dicke der Einheitsdosierungsformen und y etwa die Dicke der 
Einheitsdosierungsformen ist. 

67. Verfahren nach Anspruch 64, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Einheitsdosierungsformen abgedichtet und vereinzelt 
werden, indem 

a) sie in Aussparungen von geeigneter Grosse innerhalb 
eines Endlosstreif ens angeordnet werden, der aus 
therapeutisch unwirksamem, essbarem Material besteht, 
und anf anglich mit einem ersten endlosen Band ohne 
Aussparungen verbunden ist, das aus therapeutisch 
unwirksamem, essbarem Material besteht und mit dem 
Bandstreifen, welcher die Aussparungen aufweist, 
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vergleichbare Abmessungen hat, so dass diese Aus- 
•/_. sparungen in -mit Boden versehenen Behalter zur Aufnahme 
. der Einheitsdosierungsformen geformt werden, 

b) der offene Bereich der Behaiter mit einem Bereich eines 
zweiten endlosen Bandes ohne Aussparungen bedeckt wird, 
der aus therapeutisch unwirksamen, essbarem Material 
besteht, 

c) das zweite Band mit den Behaltern dicht verbunden wird, 
wodurch die Einheitsdosierungsformen vollstSndig im 
Inneren aufgenommen werden, und 

d) der geschlossene Streif en zwischen den Aussparungen 
derart querdurchtrennt wird, dass ein Preiliegen jed- 
welcher Teile der Einheitsdosierungsformen vermieden 
wird.' 

68. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet , 
daB zum Verfahren das Aufbringen geeigneter Markierungen 
auf- die Einheitsdosierungsformen gehort, das vor der Beendi- 
gung des Verschliessens der Einheitsdosierungsformen geschieht. 

69, Verfahren nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet,. 
dass das Aufbringen der Markierungen auf die Tragermaterialien 
vorgenommen wird, bevor Medikamente aufgebracht werden. 
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70. Verfahren nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet , 
dass das Aufbringen der Markierungen gleichzeitig mit dem 
Vereinzeln geschieht. 

71. Verfahren nach Anspruch 68 , dadurch gekennzeichnet, 
dass das Aufbringen der Markierungen gleichzeitig mit dem 
Verschliessen geschieht* 

72. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, 
dafl das unbedeckte Tragennaterial bezuglich seiner physi- 
schen Unversehrtheit gepruft und quantif iziert wird. 

73. Verfahren nach Anspruch 72, dadurch gekennzeichnet, 
dass bei dem Prufen und Quantif izieren monochromatische 
Lichtenergie auf das Tragennaterial trifft und die vom 
Tragennaterial erhaltene Energie in Transmission mit 
einem Photodetektor ausgewertet wird. 

74. Verfahren nach Anspruch 72, dadurch gekennzeichnet, 
dass beim Prtifen und Quantif izieren monochromatische Licht- 
energie auf das TrSgermaterial trifft und die vom Band er- 
haltene Energie in Reflektion mit einem Photodetektor aus- 
gewertet wird. 
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75. Verfahren nach Anspruch 74, dadurch gekennzeichnet, 
dass die auftreffende Energie elektronisch uber das Trager- 
material geleitet wird. 

76. Verfahren nach Anspruch 72, dadurch gekennzeichnet, 
dass beira Priifen und Quantif izieren ein elektrisches Aus- 
gangssignal zum Zahlen der Anzahl von Fehlern und zum Be- 
stimmen von derer GrSsse und Verteilung auf dem Trager- 
material erzeugt wird. 

77. Verfahren nach Anspruch 73, dadurch gekennzeichnet, 
dass beim Priifen und Quantif izieren eine unter hoher Ge- 
schwindigkeit erfolgende Parallel-Muster-Inspektion quer zur 
relativen Bewegungsrichtung des. Tragermaterials erfolgt. 

78. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, 
dafi der wenigstens eine Priifvorgang on-line erfolgt. und 
dabei die Massendicke des Tragermaterials vor und nach der 
Beladung mit Medikament durch Bestimmen der Absorption von 
durch das Tragermaterial hindurchtretenden B-Strahlen oder 
RSntgen-Strahlen bestimmt wird. 

79. Verfahren nach Anspruch 78, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Bestimmung der Absorption nach Beladen des Trager- 
materials mit Medikament erfolgt und dass dabei niederenerge- 
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tische Rontgen-Strahlen durch das beladene Tragermaterial hin- 
durchgerichtet werden r wobei das Energiespektrum eine Spitze 
entsprechend der Absorptionskante der in dem Medikament ent- 
haltenen A tome aufweist. 

80. Verfahren nach Anspruch 79 , dadurch gekennzeichnet , 
dass das Medikament auf das Tragermaterial als Losung Oder 
Dispersion in einer geeigneten Fltissigkeit aufgebracht wird, 
wobei die Fltissigkeit anschliessend entfernt wird und die Be- 
stimmung der Absorption vor Oder nach der Entfernung der 
Fltissigkeit erfolgt. 

81. Verfahren nach Anspruch 38 zum Herstellen fester 
pharmazeutischer Einheitsdosierungen, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein Oder mehrere Medikamente auf ein therapeutisch unwirk- 
sames, essbares Tragermaterial geladen werden, dass aus dem 
Tragermaterial eine feste geometrische Form vorbestimmter Ab- 
messungen hergestellt wird, die das Medikament im wesentlichen 
in ihrem Inneren enthalt und in eine Mehrzahl von Einheits- 
dosierungsformen teilbar ist, dass die geometrische Form in die 
Mehrzahl Einheitsdosierungsformen vereinzelt wird und die 
Einheitsdosierungsformen verschlossen werden, damit das Medika- 
ment vollstandig in ihrem Inneren enthalten ist, und dass das 
Verfahren wenigstens einen zerstSrungsf reien Priifvorgang ent- 
halt, der eine gleichmSssige Qualitat der Einheitsdosierungs- 
formen sicherstellt, On-line erfolgt und bei dem die Konzen- 
tration des auf das Tragermaterial geladenen Medikamente durch 
molekulare Fluoreszenz oder Rontgenstrahl-Fluoreszenz erfolgt. 

82. Anwendung der Verfahren gemass AnsprUchen 38-81 zur 
Herstellung einer Einheitsdosierungsform gemSss einem der 
Anspruche 1-37. 

83. Einheitsdosierungsform gemass einem der Anspruche 
1-37 sofern nach einem der Anspruche 38-81 hergestellt. 
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84. Anlage zum Herstellen fester pharmazeutisch5:6£.8-3 8 7 
heitsdosierungsf qrmen, gekennzeichnet durch 

a) eine erste Einrichtung (10) zum Herstellen eines 
Tr&germaterials aus. essbarem, therapeutisch unwirk- 
. samera Material , 

bj eine zweite Einrichtung (14; 24) zur Aufnahme des TrSger- 
. . materials und zum Beladen des Tr&germaterials mit 
wenigstens einem Medikament, 

c) eine dritte Einrichtung (16) zur Aufnahme des beladenen 
TrSgermaterials und seiner Verarbeitung zu einer festen 
geometrischen Form vorbestimmter Abmessungen, wobei das 
Medikament im wesentlichen innen angeordnet ist und die 
Form in eine Mehrzahl Einheitsdosierungsf ormen teilbar 
ist, 

d) eine vierte Einrichtung (17) , die die geometrische Form 
aufnimmt und in eine Mehrzahl Einheitsdosierungsformen 
vereihzelt, 

e) eine ftinfte Einrichtung (18728), die die Einheitsdosie- 
rungsformen aufnimmt, sie verschliesst und dabei das Medi- 
kament vollst&ndig innen anordnet, 

f) eine Einrichtung (15;21,25) fur eine zerstorungsf reie 
on-line-Prtifung wenigstens eines Produktes gemSss Ein- 
richtungen 1-5, um dadurch eine gleichmSssige Qualitat 
der Einheitsdosierungsformen sicherzustellen. 

85. Anlage nach Anspruch 84 , dadurch gekennzeichnet, 
dass die. dritte Einrichtung eine Vorrichtung zum Stapeln 
mehrerer Lagen von Tragermaterial und eine Vorrichtung zum Verar- 
beiten des Stapels zu einer mehrlagigen Anordnung mit fester, geo- 
metrischer Form enthait, und dass die vierte Einrichtung eine Vor- 
richtung zum gleichzeitigen Bilden mehrerer Einheitsdosierungsfor- 
men vorbestimmter Gestalt aus der mehrlagig.en Anordnung enthSlt. 

86 • Anlage nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, 
dass die vierte Einrichtung und die ftinfte Einrichtung eine 
integrale Baugruppe bilden, in der im wesentlichen gleichzeitig 
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87. Milage nach Anspruch 86 , dadurch gekennzeichnet , 
dass die fiinfte Einrichtung eine Vorrichtung zum Aufbringen 
von Warme auf die Rander der Dosierungsformen wahrend des 
Schneidvorgangs enthalt. 

88. Vorrichtung nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, 
dass die zweite Einrichtung eine Vorrichtung zum Aufbringen 
des Medikaraents in trockener Form enthalt. 

89. Anlage nach Anspruch 88 f dadurch gekennzeichnet, 
dass die Vorrichtung eine Vorrichtung zum elektrostatischen 
Niederschlagen einer Pulverwolke enthalt. 

90. Anlage nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, 
dass die zweite Einrichtung eine Vorrichtung zum Aufbringen 
einer Losung oder Dispersion des Medikaments in einer ge- 
eigneten Fliissigkeit auf das Tragermaterial und eine Vor- 
richtung zum Entfernen der Fliissigkeit enthalt. 

91. Anlage nach Anspruch 90 f dadurch gekennzeichnet, 
dass die Vorrichtung eine Vorrichtung zum elektrostatischen 
Niederschlagen eines Spriihstrahls enthalt. 

92. Anlage nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Vorrichtung zum zerstorungsfreien Priifen eine mit 
Hilfe der Lichtstreutechnik arbeitende Vorrichtung zum An- 
zeigen der Teilchengrosse und der Konzentration des auf das 
Tragermaterial geladenen Medikaments enthalt. 

93. Anlage nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, 
dass die dritte Einrichtung 

a) eine Vorrichtung^z\im Querschneiden des beladenen 




TrSgermaterials/zur Bildung im wesentlichen einheit- 
licher Langenstticke des beladenen TrSgermaterials , von 
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b) eine Vorrichtung zura Wellen (65) jedes L£ngensttickes 
zur Bildung einer locker gewickelten Wicklung und 

c) eine Vorrichtung (66,67) zum dichten* Wickeln der 
lockeren Wicklungen zur Bildung eines im wesentlichen 

f f esten Stabes enthait, 

und dass die vierte Einrichtung (69) den Stab zur Bildung einer 
Mehrzahl von Einheitsdosierungsformen quer schneidet. 

94. Anlage nach Anspruch 84 und 93, dadurch gekennzeichnet , 
daB die dritte Einrichtung eine Vorrichtung zum Aufbringen 
einer vorbestimmten Wassermenge auf den Stab enthSlt, die der- 
art angeordnet ist, dass das Wasser nur auf den nachlauf enden 
Rand des Streifens aufgebracht wird, und weiter eine Vorrich- 
tung zum Entfernen des Wassers enthalt, wodurch der Stab l£ngs- 
verschlossen wird, 

95. Anlage nach Anspruch 94, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Vorrichtung zum Aufbringen von Wasser auf den Stab 
ein poroses Kissen aufweist. 

96. Anlage nach Anspruch 94, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Vorrichtung zum Aufbringen von Wasser auf den Stab 
eine ttbertragungswalzenbaugruppe aufweist. 

97. Anlage nach Anspruch 94, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Vorrichtung zum Aufbringen von Wasser auf den Stab 
eine porose Platte aufweist. . 

98. Anlage nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, 

daB die dritte Einrichtung eine Vorrichtung zum Bilden eines 
Stapels aus mehreren Lagen aus Tragermaterial enthalt und 
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die vierte Einrichtung , die den Stapel der Lagen empfangt 
und ihn in eine Vielzahl Einheitsdosierungsformen vereinzelt 
und die Einheitsdosierungsformen gleichzeitig verschlieBt 
und das Medikament vollstandig in deren Innerem anordnet, 
die funfte Einrichtung als integrale Baugruppe (75) zum 
Schneiden von Einheitsdosierungsformen vorbestimmter Gestalt 
aus dem Stapel und zum Aufbringen von Hitze und Druck auf 
den Stapel zum VerschlieBen nur der Render der Einheits- 
dosierungsformen enthalt. 

99. Anlage nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, daB 
die dritte Einrichtung eine Vorrichtung zum Erzeugen eines 
kontinuierlichen Stapels mehrerer Lagen von Tragermaterial und 
eine Vorrichtung zum Verdichten und Formen des Stapels in eine 
kontinuierliche, stabartige .erste geometrische Form aufweist. 

100. Anlage nach Anspruch 99 , dadurch gekennzeichnet, 
dass die vierte Einrichtung eine Vorrichtung (82) zum gleich- 
mMssigen Querkerben der ersten geometrischen Form und eine 
Vorrichtung zum Durchtrennen der ersten geometrischen Form an 
den Kerben enthalt, urn die Einheitsdosierungsformen herzustellen. 

101. Anlage nach Anspruch 99, dadurch gekennzeichnet, 

dass die vierte Einrichtung eine Vorrichtung zum Langsschneiden 
der ersten geometrischen Form enthalt, urn mehrere kontinuier- 
liche geometrische Formen auszubilden, von denen jede in mehrere 
Dosierungsformen teilbar ist, und eine Vorrichtung zum Quer- 
schneiden jeder der mehreren kontinuierlichen geometrischen 
Formen in gleichm^ssigen Abstanden aufweist, urn einzelne Dosie- 
rungsformen herzustellen. 

102. Anlage nach Anspruch 99, dadurch gekennzeichnet, dass 
die vierte Einrichtung eine Vorrichtung zum Quer schneiden der 
ersten geometrischen Form in gleichmeissigen AbstMnden zum Er- 
zeugen mehrerer geometrischer Formen, von denen jede in mehrere 
Dosierungsformen teilbar ist, und eine Vorrichtung zum Langs- 
schneiden der Formen aufweist, urn einzelne Dosierungsformen herzu- 
stellen. 
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103. Anlage nach Anspruch 99, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Vorrichtung zum Bilden eines kontinuierlichen Stapels 
mehrerer Lagen an Tragermaterial eine Vorrichtung (81) zum 
Laminieren der Lagen enthait. 

104. Anlage nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, 
daB die dritte Einrichtung eine Vorrichtung zum Bilden eines 
kontinuierlichen Stapels mehrerer Lagen des TrSgermaterials 
durch facherartiges Falten einer kontinuierlichen Struktur 
mit wenigstens einem Paar Lagen, deren sich gegeniiberliegende 
OberflSchen mit Medikament beladen sind, und eine Vorrichtung 
zum Verdichten und Umformen des Stapels in eine kontinuierliche 
stabartige geometrische Form enthalt. 

105. ' Anlage nach Anspruch 104, , dadurch gekennzeichnet, 

dass die dritte Einrichtung eine Vorrichtung zum Bilden der kon- 
tinuierlichien Tragermaterialstruktur durch Falten eines ein- 
seitig mit Medikament beladenen TrSgermaterials enthalt, so 
dass das Medikament dann im Inneren angeordnet ist. 

106. Anlage nach Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, 
dass die dritte Einrichtung eine Vorrichtung zum Bilden der 
kontinuierlichen Treigermaterialstruktur durch tibereinander 
Anordnen wenigstens eines Paars von Lagen enthMlt, die einseitig 
mit Medikament beladen sind und so angeordnet sind, dass ihre 
beladenen Oberflachen sich gegenuber liegen. 

107. Anlage nach Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass 
die ftinfte Einrichtung enthait: 

a) eine Vorrichtung zum Anordnen der Einheitsdosierungs- 
formen in Aussparungen geeigneter Gr6sse in einem end- 
losen Streifen (92) aus essbarem Tragermaterial, 

b) eine Vorrichtung zum Anordnen des Streifens zwischen 
endlosen Lagen (93) bestehend aus essbarem Tragermaterial, 
urn eine sahdwich-artige Struktur zu bilden, 
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c) erne Vorrichtung zum Verschliessen der sandwich-arti- 
gen Struktur, um dadurch die Einheitsdosierungsformen 
vollstaindig in deren Innerem anzuordnen, und 

d) eine Vorrichtung zum Durchtrennen der sandwich-artigen 
Struktur zwischen den Aussparungen / so dass ein Frei- 
liegen jedwelchen Teils der Einheitsdosierungsformen 
vermieden ist. 

108. Anlage nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Prxifeinrichtung eine sechste Einrichtung (11) zum Aus- 
werten und Quantif izieren der physischen Unversehrtheit des 
unbedeckten Tragermaterials enthalt, die eine Vorrichtung zum 
Erzeugen eines monochromatischen schmalen Lichtstrahls zur 
kontinuierlichen Beleuchtung des Tragermaterials in vorbe- 
stimmter Weise mit Lichtenergie , eine elektronische Steuervor- 
richtung zur Steuerung der lichterzeugenden Vorrichtung und 
eine Photodetektorvorrichtung zum Empfang der vom Tragermaterial 
erhaltenen Lichtenergie enthalt. 

109. Anlage nach Anspruch 108, dadurch gekennzeichnet, 
dass die sechste Einrichtung weiterhin eine an die Photodetek- 
torvorrichtung angeschlossene Vorrichtung zum ZShlen der An- 
zahl der Fehler des Tragermaterials und zum Bestimmen von 
deren Grosse und Verteilung enthait. 

110. Anlage nach Anspruch 108, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Photodetektorvorrichtung einen quer zur Bewegungsrichtung 
des Tragermaterials angeordneten parallelen Strahl von 
Photodetektorbaugruppen aufweist, wobei jede Photodetektorbau- 
gruppe mit einer Schwelleneinrichtung und einer digitalen Logik 
versehen ist. 

111. Anlage nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Prxifeinrichtung eine siebte Einrichtung (21,25) zum Bestimmen 
der Dicke des Tragermaterials vor und nach des sen Beladen mit 
Medikament enthSlt. 



709826/1034 



2656387 

112. Anlage nach Anspruch 111, dadurch gekennzeichnet, 
dass die siebte Einrichtung zum Priifen der physischen Dicke 
ein paralleles Muster von quer zur Bewegungsrichtung des 
TrSgermaterials angebrachten und das Tragermaterial beruhren- 
den Abtastvorrichtungen und eine Mehrzahl von Wandlern auf- 
weist, von denen jeweils einer einer Abtastvorrichtung zuge- 
ordnet ist und die Lage der Abtastvorrichtung kontinuierlich 
elektronisch aufnimmt. 

113. Anlage nach Anspruch 111 , dadurch gekennzeichnet , 
dass die siebte Einrichtung zum Priifen der Massendicke eine 
Vorrichtung zum Erzeugen von auf das Tragermaterial auf- 
treffender B-Strahlen- oder Rontgen-Energie und eine B-Strahlen- 
oder RSntgen-Strahlen-Messvorrichtung aufweist, die relativ 

zum TrSgermaterial und. der auf tref f enden Energie angeordnet 
ist und die Absorption der Energie durch das Tragermaterial 
misst. 

114. Anlage nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Prtifeinrichtung eine* achte Einrichtung zum Bestimmen der 
Konzentration des auf das Tragermaterial geladenen Medika- 
ments aufweist, die eine Vorrichtung zum Erzeugen von Anregungs- 
strahlung im ultravioletten oder sichtbaren Bereich des Spek- 
trums zum Auftreffen auf das beladene Tragermaterial und eine 
Vorrichtung zum Bestimmen der Fluoreszenz des Medikaments 
erithait. 

115. Anwendung der Anlagen, gemass Anspruche 84-114 in 
den Verfahren gemass Anspruchen 38-83 zur Herstellung einer 
Einheitsdosierungsf orm gemass einem der Ansprxiche 1-37. 
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F. Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaf t , 
Basel/Schweiz 

betref fend 

Feste pharmazeutische Einheitsdosierungsf orm als 
Darreichungsf orm eines Medikaments sowie Verfahren 
und Anlage zu ihrer Herstellung 



Die bisher in der pharmazeutischen Industrie bekannten, oral 
eingenommenen, festen Einheitsdosierungsformen sind in zwei grund- 
satzliche Formen unterteilbar , nSmlich Tabletten und Kapseln. So- 
wohl bei Tabeletten als auch bei Kapseln ist ein breites Spektrum 
bekannt, beispielsweise solche f die den Eingeweiden entsprechend 
beschichtet sind, damit sie sich im intestinalen Trakt auflosen, 
solche, die mittels verschiedener Mechanismen sich wShrend einer 
langen Zeitdauer auflSsen, auf sch&umende Formen und so weiter. Ins- 
gesamt weisen solche herkommlichen festen oralen Dosierungsformen 
zahlreiche Nachteile auf. 

Zun&chst liegt ein Nachteil herkommlicher , fester, oraler Ein- 
heitsdosierungsformen darin, dafl sie mehrere f verschiedene, dem 
aktiven Bestandteil zugemischte Substanzen enthalten, die als 
"therapeutisch unwirksame oder nichttoxische, pharmazeutische Zu- 
satzstoffe" bezeichnet werden. Solche Stoffe oder Materialien 
gehSren zu den bekannten Kategorien wie Verdtinnungsmittel, Extrak- 
tionsraittel, Bindemittel, Gleitmittel, Sprengmittel, Stabilisatoren, 
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Puffer, Konservierungsmittel und so weiter. Es ist zwar bekannt, da6 
diese Stoffe bei der Zubereitung pharmazeutischer Mischungen uner- 
laBlich sind, ihre Verwendung bringt aber dennoch Probleme bezUglich 
der Kosten der endgiiltigen Form und des Gewichts der Dosierungsein- 
. heit und so weiter. Zusatzlich muB jedes Zusatzmaterial vor seiner 
Verwendung bezUglich moglicher Unvertraglichkeiten mit den vorhan- 
denen Medikamenten geprUft werden. Des-weiteren konnen bestinunte 
dieser Materialien, beispielsweise Gleitmittel, zu Problemen beztig- 
lich der Bio-Verfugbarkeit des aktiven Bestandteils fUhren. Auch 
muB das Vorhandensein dieser Materialien bei analytischen Verfahren 
berticksichtigt werden, rait denen die Wirksamkeit usw. der fertigen 
Dosierungsform geprilft wird. 

Bin zweiter wichtiger Nachteil der bekahnten oralen Einheitsdosie- 
rungsformen liegt darin, dafl die Einheitsdosierungsform bei ihrer 
PrUfung zerstart werden muB, wodurch nur ein kleiner Prozentsatz 
der tatsachlich hergestellten Formen geprUft werden kann. Es ist 
bekannt, daB die Dosierungsforitien einer Charge merklich voneinander 
abweichen TcQnnen, weil die mittlere Abweichung innerhalb jeder 
Charge bezUglich Dosierung, Eigenschaf ten usw. durch Analyse einer 
relativ kleinen Anzahl von Proben bestlmmt wird. 

Das Chargen- bzw. Batch-Konzept selbst bedeutet einen Nachteil 
herkommlicher oraler, fester Dosierungsf ormen bezUglich der Wirt- 
schaftlichkeit der Batch-Konstruktion, der Steuerung und der PrUfung. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, pharmazeutische Einheits- 
dosierungsf ormen zu schaffen, denen die genannten Nachteile nicht 
anhi&en, die insbesondere bei hoher Wirksamkeit wirtschaftlich her- 
stellbar sind und eine einfache Qualitatskontrolle ermaglichen. 

Diese Aufgabe wird mit festen, primSr fUr orale Einnahme vorgesehene n 
Binheitsdosierungsformengaloai/Jie mit hoher Geschwindigkeit in groBer 
Zahl herstellbar sihd und denen, weil sie durch ein in der phanna- 
zeutischen Industrie einzigartiges Verfahren hergestellt werden, 
nicht die oben aufgefUhrten Nachteile gegenwartig zur Verfttgung stehei 
der fester oraler Do sierungs formen, d.h. Tabletten und Kapseln, auf- 
weisen. Dieses Verfahren weist insbesondere folgende Vorteile auf: 
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Es beseitigt die Notwendigkeit mit einzelnen Chargen zu arbeiten, 
wie sie bisher erforderlich sind; es ermoglicht eine kontinuierliche 
On-line-Priifung beztiglich der Wirksamkeit sowie eine On-line-Prtif ung 
der Dosierungsformen bei ihrer Herstellung; es eliminiert im wesent- 
lichen die Notwendigkeit konventionelle pharmazeutische Zusatzstoffe 
den Medikamenten zuzumischen mit der Ausnahme von Gleitmitteln, die 
erforderlich sein konnen, um das FlieBverhalten von Pulvern zu ver- 
bessern und/oder von anderen Materialien, die fttr die Produkteigen- 
schaften vorteilhaft sind; es erlaubt die Herstellung pharmazeutisch 
vorteilhafter Einheitsdosierungsf ormen, die so aufgebaut sein konnen, 
daB sie das Medikament in jedwelcher gewunchten Rate freigeben, und 
mit denen eine Freigaberate erzielbar ist, die Uber der her-k3mm- 
licher Tabletten und Kapseln liegt. Insgesamt gewahrleisten die er- 
f indungsgemeLBen Dosierungsformen, dafl ein groBerer Prozentsatz einer 
genauer bemessenen Menge an medizinisch wirksamer Substanz zu einer 
genauer kontrollierten Zeit nach der Einnahme zur Verfiigung steht 
als es bei herkommlichen, im Handel erhaitlichen Einheiten der Fall 
ist. 

Die erfindungsgemaBen oralen Einheitsdosierungsformen sind in 
vielerlei Hinsicht vorteilhaft. Wohl der wichtigste Vorteil liegt 
darin, dafl sie durch On-line-Verf ahren wShrend ihrer unter hoher 
Geschwindigkeit erfolgenden, im wesentlichen automatisierten Her- 
stellung genau bezUglich ihrer Qualitat geprlift werden. Ein zusStz- 
licher Vorteil der erfindungsgemaBen Dosierungsformen liegt darin, 
daB das in ihnen enthaltene Medikament bei einer Vielzahl von Dosie- 
rungseinheiten mit auBerordentlicher GleichmMBigkeit fUr die Absor- 
tion freigegeben wird. Desweiteren konnen die erf indungsgemSBen 
Dosierungseinheiten so aufgebaut sein, daB ihre Auflosung bzw. medi- 
zinische Wirksamkeit innerhalb einer klirzeren Zeitdauer nach der 
Aufnahme einsetzt als dies mit herkommlichen festen, oralen Dosierungr 
formen, wie Tabletten und Kapseln pnoglich ist. Die erf indungsgemSBen 
Dosierungseinheiten haben somit sowohl bezUglich ihres Gehaltes an 
Medikament als auch bezuglich der Freigabe des Medikaments zur Ab- 
sorbtion hervorragende Eigenschaften. 

Aus dem Stand der Technik sind folgende VerOf f entlichungen erwahnens- 
wert, die sich mit festen, von herkommlichen Tabletten unter scheid- 
baren Dosierungsformen beschMf tigen. Die US-PS 3 444 858 beschreibt 
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eine fiir die Einnahme von Medikamenten durch den Mund besturante 
Form, die einen Streifen aus gelatineartigem Material aufweist, 
der das Medikament enthalt. Der Streifen ist in einzelne Abschnitte 
unterteilt, von denen jeder mit dem nachsten durch leicht abreiQbare 
Bander bzw. Verbindungen verbunden ist. Im Gebrauch wird ein Ab- 
schnitt vom Streifen abgetrennt und in den Mund geschoben. 

Eine zweite erwahnenswerte Verof f entlichung st ein Artikel im 

New England Journal of Medicine, Vol. 289, No. 10 pp. 533-5 (1973). 

Dieser Artikel beschreibt eine Vorrichtung, mit der Frauen in der 
Volksrepublik China in groBem Maflstab ein Arzneimittel zur Geburten- 
kontrolle zuganglich gemacht wurde. Bei diesem Verfahren wird ein 
gefarbtes Blatt was ser Ids lichen carboxymethylcellulosepapiers 
mit einer LSsung aus Stof fen mit Progesteronen und Ostrogenen be- 
handelt.Das Blatt wird dann perforiert und in Streifen geschnitten. 
Das Medikament wird als ein Streifen von 22 "Quadraten" verpackt, 
die vom Streifen abgerissen werden und taglich eingenommen werden. 
Dieses Verfahren verbirgt das Medikament nicht in der endgultigen 
Dosierungsform und hat somit den Nachteil, daB, sobald die Packung 
geSffnet ist, das Medikament verunreinigt und/oder inaktiviert 
werden kann. Desweiteren kSnnen die perforierten Streifen wegen der 
nichtvollstandigen Vereinzelung ungleichmaBig an den Perforationen 
abgerissen werden, was zu einer ungleichmaBigen Dosierung fiihren 
kann. 

SchlieBlich sei auf die US-PS 3 625 214 hingewiesen, die eine 
Dosierungsform beschreibt, die fur eine gesteuerte, d.h. standig 
aufrechterhaltene Freigabe von M.edikamenten verwndti wird. Diese 
Dosierungsform besteht im wesentlichen aus einer ein Medikament ent- 
haltenden Matrix, die auf ein Substrat geschichtet ist, das dann 
spiralig zu einer Rolle zusammengewickelt wird. Nach der Einnahme 
wird das Medikament durch den allmShlichen Abbau der auBeren Substrat- 
lagen und durch Diffusion von den Seiten her, an denen sich frei- 
liegendes Medikament befindet, freigegeben. In der US-PS 3 625 214 
: finden sich keine Angaben dariiber, ob die Dosierungsformen sich 
fur die Herstellung in grofler Stuckzahl eignen. Desweiteren finden 
sich keine Angaben darttber, wie die Dosierungsformen in die Form 
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phannazeutisch einwandfreier fertiger Produkte gebracht werden 
konnen. 

In deutlichem Unterschied zu den Lehren der genannten Vertiffent- 
lichungen sind die neuartigen, festen erf indungsgemSBen Dosierungs- 
formen vollstandig vereinzelt, eignen sich ftfr eine zerstSrungs- 
freie, on-line-erfolgende analytische Priifung wSthrend der pharma- 
zeutischen Herstellung in groBer Stttckzahl, sind im wesentlichen 
frei von pharmazeutischen Zusatzmaterialien, die sich ungiinstig auf 
ihre Eigenschaf ten auswirken ktfnnen, enthalten kein freiliegendes 
Medikament und haben eine ausgezeichnete Konsistenz beztiglich der 
Freigabe des Medikaments, was ihre Wirksamkeit vergroflert. 



Die erf indungsgemassen festen Einheitsdosierungsf ormen, die in 
erster Linie zur oralen Einnahme bestimmt sind, enthalten eih 
essbares TrSgermaterial in Form eines Bandes 

aus Papier und/oder polymeren Stoffen, auf das Oder zumindest teil- 
weise auf das ein oder mehrere Medikamente auf gebracht sind, die 
im wesentlichen keine mit ihnen vermischte pharmazeutische Zusatz- 
stoffe enthalten. Das Band wird in eine einnehmbare, pharmazeutisch 
und kosmetisch annehmbare Gestalt gebracht und <ferart verschlossen r 
daB kein Medikament freiliegt. Die Einheitsdosierungsformen werden 
' in mit hoher Geschwindigkeit erfolgender pharmazeutischer Herstel- 
lungstechnik hergestellt, wobeiin bestimmten Fallen neue Vorrich- 
tungen verwendet werden, Der HerstellungsprozeB enthSlt eine Vorrich- 
tung zur zerstorungsf reien On-line-Priifung der Dos ierungsf ormen, urn 
die Menge des auf das Band vor seiner Verarbeitung auf gebrachten Medi- 
kaments festzustellen und dadurch die Wirksamkeit der fertigen Do- 
sierungseinheiten durch physikalische Parameter zu prtifen. 

Wie sich aus dem Vorstehenden ergibt, beschSftigt sich die Erfindung 
mit festen Einheitsdosierungsformen, die in erster Linie zur 1 oralen 
Einnahme bestimmfc sind und die gegeniiber herkOmmlichen oralen Dosie- 
rungsf ormen wie Tabletten und Kapseln, mehrere Vorteile aufweisen. 
ZunSchst sind die erf indungsgem&Ben Dosierungsf ormen im wesentlichen 
frei von pharmazeutischen Zusatzstof f en, was zur Kcstensparung bei 
Rohstoffen sowie bei der Herstellung ftthrt und mogliche Unvertr&g- 
lichkeiten ausschaltet, die durch solche Zusatzstoffe verursacht 
sind, Hier muB der Unterschied zwischen de n erf indungsgem&flen BSndern 
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die als Zusatzstof f betrachtet werden kOnnen, und Materialien ge- 
macht werden, wie Fiillstof fe, Bindemittel und ahnliches., die 

in herkommlichen festen Dosierungsformen dem Medikament zugemischt 
sind. . 

Zweitens entfallt, da die erf indungsgemSBen festen Einheitsdosierungs- 
formen kontinuierlich hergestellt werden und on-linezerstttrungsfrei 
analytisch gepruft werden, das ErfordernLs der chargenweisen Her- 
stellung, wie sie derzeit bekannt ist, wodurch merkliche Kosten ge- 
spart werden und die Qualitatskontrolle beziiglich der fertigen Do- 
sierungseinheiten erheblich verbessert wird. Dadurch, daB bei der 
Herstellung der erf indungsgemaeen Dosierungsformen eine Vorrichtung 
vorgesehen ist, mit der Information von einer Prttfstation unmittel- 
bar auf die vorhergehenden Herstellungsvorgange ruckiibertragen wer- 
den kann, sind On-line-korrekturen und -Einstellungen moglich. Eine 
solche Vorrichtung erleichtert die Entnahme nur weniger Dosierungs- 
einheiten aus irgendeiner Vielzahl, die als eine Herstellungsmenge 
bzw. -Richtlinie dient. Die Auswahl und das Entfernen solch kleiner 
Mengen Dosierungsformen schaltet auf diese Weise ein "Vergiften des 
Rohres" aus und bietet sowohl einen groflen wirtsdaftlichen Vorteil 
gegenQber herkommlichen pharmazeutischen Herstellungsverfahren als 
auch eine bessere Qualitatskontrolle insbesondere bezOglich des Ge- 
halts an aktivem Bestandteil in den fertigen Dosierungsformen. Norma- 
lerweise werden die erfindungsgemaflen Dosierungsformen durch Zeit- 
mengenverfahren hergestellt, d.h. eine "Menge»an Dosierungsformen' 
bildet eine zwischen zwei Zeitpunkten hergestellte Anzahl. Dieses 
Konzept ist in der pharmazeutischen Industrie einzigartig. Es sei 
jedoch darauf hingewiesen, daS bei jeglicher pharmazeutischer Her- 
stellung ein gewisses MaB an nichtzerstorungsfreier PrUfung not- 
wendig ist, urn die Eigenschaf ten des fertigen Produktes zu prufen. 
Eine solche Priifung aber ist bei den erf indungsgemaBen \erf ahren 
in einem erheblich geringerem AusmaB n5tig als bei herkammlichen 
Herstellungsverfahren. Wichtiger ist aber ist die Tatsache, daB 
solche nichtzerstarungsfreie Vorgange, d.h. Eigenschaf tsauswertungen, 
on-line mit einer Inf ormationsruckkopplung durchgefuhrt werden, was 
zu den oben beziiglich der zerstdrungsfreien Verfahren ausgefUhrten 
Vorteilen fUhrt. ■ 
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Drittens sind die erf indungsgemaflen oralen Dosierungsformen 
bezuglich ihres Aussehens, ihrer Gestalt, ihrer Textur usw. von 
herkSmmlichen Tabletten und Kapseln deutlich unterscheidbar, wo- 
durch sie leicht identif iziert werden konnen. Die on-line-erf olgen- 
den, zerstorungsfreien PrufvorgSnge und die kontinuierlichen Her- 
stellungsvorgSnge der Erfindung ermoglichen eine On-line-Verpackung 
der erfindungsgemaflen Einheitsdosierungsf ormen in einzelne BehSlter 
wie beispielsweise durchsichtige Kunststof f streif en oder Blister- 
packungen, wodurch Kosten bei der Handhabung und Ausrilstung gespart 
werden. 

Viertens konnen mit den erfindungsgemaflen fertigen Dosierungsformen 
ohne weiteres enge Spezif ikationen bezQglich der Gr68e, Gestalt, 
dem Freisetzen von Medikament usw. erfUllt werden, weil die Herstel- 
lung der Dosierungsformen sehr ganau erfolgt, d.h. das Medikament 
gleichmasig auf. das Band aufgebracht wird, die fertigen Einheiten 
genau geformt werden und das Band genau die erwunschten Eigenschaf- 
ten hat. Die erf indungsgemaflen Dosierungsformen weisen ausgezeichnete 
Stabilitat auf. Sie kOnnen auch solche Medikamente enthalten, die 
durch Feuchtigkeit ungilnstig beeinfluflt werden, weil in bestimmten 
Durchfuhrungsformen der Erfindung das Medikament auf das Band durch 
elektrostatischen Niederschlag aufgebracht wird, wodurch Feuchtig- 
keit, die den Ablauf einer ungunstigen Reaktion verursachen konnte, 
fast vollstandig vermieden werden kann. Auch k6nnen, wenn die er- 
f indungsgemaflen Dosierungsformen aus einer Obereinanderanordnung von Band- 
lagen hergestellt werden, solche Medikamente auf alternierende Bandlagen 
aufgebracht werden, die pharmazeuten als chemisch4nkompatibel 
bekannt sind. Somit kann eine solche Kombination wirksam stabilisiert 
werden, ohne dafl die Notwendidce.it besteht, zu wirtschaf tlich un- 
vorteilhaften Maflnahmen zu greifen, wie der Beschichtung einer oder 
mehrerer solcher inkompatibler Substanzen mit einem isolierenden 
Material, dem Zumischen von stabilisierenden Zusatzmaterialien zu 
solchen Medikamenten, dem Einbau solcher Medikamente in getrennte 
Tablet tenschichten, die dann zusammengepreflt werden und ahnliches. 
Die erfindungsgemaflen Dosierungsformen sind durch eine oder beide 
der genannten Maflnahmen fur schaumende Formulierungen verwendbar, 
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nSmlich das elektrostatische Aufbrinqen eines Medikaments auf das 
Band als trockenes Pulver und die alternierende Anordnung mOg- 
licherweise imkompatibler Medikamente zwischen Lagen einer Schicht- 
anordnung. 

Die erf indungsgemaBen festen oralen Dosierungsf ormen zeichnen sich 
weiterhin dadurch aus, daB das in ihnen enthaltene Medikament 
vollig innerhalb der Dosierungsf orm enthalten ist, wobei in den 
meisten Fallen auf die fertige Dosierungsf orm keine Beschichtung 
als solche aufgebracht ist. Dies stellt einen zusatzlichen wirt- 
schaftlichen Vorteil der erf indungsgemSBen Dosierungsf ormen gegen- 
uber herkSmmlichen Tabletten dar, die beschichtet werden miissen, 
damit das Medikament im Inneren aufgenommen ist. 

Die erfindungsgemSB hergestellten Dosierungsf ormen sind zwar in 
erster Linie zur oralen Einnahme bestimmt, sie eignen sich aber 
auch fUr rektale und/oder vaginale Anwennung. Zur Herstellung von 
Dosierungsformen gewunschter Gestalt und Form konnen die Abmessungen 
des Bandes sowie die Herstellungsverf ahren in geeigneter Weise ab- 
geSndert werden. Eine gewtinschteFreigabe des Medikaments kann 
durch gewisse AbSnderungen der Zusammensetzung des Bandes bzw. 
des Bandmaterials erzielt werden. Versuche haben gezeigt, daB 
rektale und vaginale Anwendung der erf indungsgem&Ben festen Do- 
sierungsformen zu keinen lokalen Reizungen fiihrt. 

Die erfindungsgemSBen Dosierungsformen k6nnen so formuliert oder 
"konstruiert" werden, daB jedes erwtinschte Freigabeverhalten ein- 
schlieBlich .der verz5gerten Freigabe erzielt 

wird. UnabhSngig von den jeweiligen Freigabeeigenschaf ten zeichnen 
sich die erf indungsgemMBen Dosierungseinheiten durch eine bemerkens- 
verte GleichmaBigkeit der Freigabe einer groflen Anzahl von Dosie- 
rungseinheiten, beispielsweise 10 000 oder mehr, aus. Eine VerSnde- 
rung der Freigaberate kann erf indungsgemSB durch Ver^nderung einer 
Anzahl von Faktoren erzielt werden, beispielsweise der Dicke des 
Bandes , der Zusammensetzung des Bandes r dem Vorhandensein einer Um- 
hiillung oder SuBaen Abdichtung am fertigen Band oder seiner Zu- 
sammensetzung, wie dicht das Band hergestellt bzw. zusammengelegt 
ist und ahnliches. Zum Beispiel 15st sich eine Bandzusammensetzung 
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rait viel Natriumcarboxymethylcellulose normalerweise in Magen- 
flilssigkeiten langsara auf. Dosierungsformen, die aus solchen 
Bandern durch f acherformiges Falten hergestellt sind, wie weiter 
unten beschrieben, offnen sich oder entfalten sich bei Beruhrung 
mit Magenflussigkeit, wodurch das auf ihre innere Flachen aufge- 
brachte Medikament schnell freigesetzt wird, und zwar schneller als 
bei herkSmmlichen Tabletten und Kapseln. Wenn eine solche facher- 
farmig gefaltete Dosierungsf oan aber an den gefalteten Randern mit 
einer Substanz wie beispielsweise Athylcellulose, Celluloseacetat, 
Phthalat Oder Zein, die ihre offnung in Magenf Itissigkeiten verhindern, 
verschlossen wird, wird das Medikament durch allmahlichen Abbau des 
Bandes zuganglich, was zu einer standigen, unterstiitzten bzw. auf- 
rechterhaltenen Freigabe fUhrt. Weil mit den erf indungsgemaBen Do- 
sierungsformen ein Freisetzen des Medikaments mit gegenaber her- 
kammlichen festen Dosierungsformen, wie Tabletten und Kapseln, 
groflere Geschwindigkeit moglich ist, werden AusfUhrungsf ormen der 
Erfindung mit einer solch schnellen Freigabe bevorzugt. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand schematischer Zeichnungen 
beispielsweise und mit weiteren Einzelheiten erlautert. 

Es stellen dar: 

Fig. 1 ein Blockschaltbild der gesamten Herstellung mit den 
Stellen der On-linrPrtifung, 

Fig. 2 eine Anlage zur Herstellung gemaB Fig. 1 , 

Fig. 3 eine Vorrichtung zum Durchfuhren der engen Wicklung bei 
der Herstellung der Dosierungsf orm, 

Fig. 4, 4A u. 5 die Drehform- und Schichtungstechnik der Herstellung 
der Dosierungsform, 

Fig. 6A bis 6D die Fertigbearbeitung und den VerschluB bei der Her- 
stellung der Dosierungsformen durch f McherfSrmige Faltung,und 

Fig. 7 und 8 Kurven zur Darstellung der Freigabe des aktiven Bestand- 
teils bei erf indungsgemSBen Dosierungsformen im Vergleich 
mit einer herkSmmlichen festen Dosierungsform, hier einer 
Kapsel. 
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Das Band 

Die zum Ablagern des Medikaments erf indungsgemSB verwendeten 
Binder milssen zahlreiche physikalische und chemische Kriterien 
erfiillen, damit sie furrdie Durchfuhrung der Erfindung verwendbar 
sind. Diese Kriterien konnen kurz wie folgt zusammengefaBt werden: 

Das Band muB nicht-toxisch und eflbar sein und darf im Mund kein 
ungunstiges "Geflihl" hervorrufen. ZusStzlich muB sich das Band 
vorzugsweise in Korperf liissigkeiten und/oder Enzymen selbst ab- 
bauen oder darin zersetzbar sein. Das Band kann jedoch aus nicht- 
zersetzbarem Material sein, das vbm Korper leicht ausgeschieden 
wird. Vorzugsweise ist das Band hydrophil und in Wasser leicht auf- 
16sbar. Diese Eigenschaf ten dUrfen durch den ph-Wert der Magenf ltissig- 
keit nicht ungtinstig beeinfluBt werden, sondern sollen dadurch vor- 
teilhafterweise. begtinstigt werden. Das Band mufl ftir auf es aufge- 
brachtes Medikament v611ig neutral sein und darf bei BerUhrung mit 
Magenf lussigkeit keine Sutstanz freisetzen, die eine in situ In- 
kompatabilitSt mit den Medikamen? n herbeiftthren wiirde; 

Das Band muB tiber ISnge Zeitdauern hinweg bei erhOhten Temperaturen 
und feuchter Umgebung stabil sein und muB ein schlechtes Medium ftir 
das Wachsen von Mikroorganismen sein; 

Das Band muB annehmbare Wiederstandseigenschaf ten haben, so daB 
pulverfdrmiges Medikament (das im allgemeinen dielektrische Eigen- 
schaften hat) durch elekticstatischen Niederschlag auf ihm abgesetzt 
werden kann; 

Das Band muB einwandfrei bearbeitbar sein und geeignete mechanische' 
Eigenschaf ten haben, d.h. es muB geniigend elastisch sein, damit es 
zu einer dunnen Polie (zwischen 0,025 und 0,25 mm Dicke) gezogen 
oder geformt werden kann, es muB eine gute Zugf estigkeit und ReiBfesti 
keit haben und es muB eine annehmbare Falthaltbarkeit haben, wenn es 
bestimmten Herstellungsverf ahren standhalten muB, wie weiter unten 
erlMutert; 
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Die Bandoberf lache muB die weiter unten beschriebenen analytischen 
On-line- Verfahren gestatten, muB mit pulverformigem Medikament be- 
schichtbar sein und es festhalten, das elektrostatisch oder auf 
andere Weise auf es aufgebracht ist, und muO sich fttr das Bedrucken 
eignen; 

Das Band muB durch bekannte flussige oder mit Hitze arbeitende 
VerschlieBverfahren in einfacher Weise verschlieBbar sein. Das 
VerschlieBen bzw. Abdichten aber mufi bereits bei einer Feuchtigkeit 
und einer WMrme erfolgen, die das in der Dosierungsform enthaltene 
Medikament nicht ungunstig beeinfluBt. ZusStzlich muB das Band einen 
ausreichenden Entf lammwiderstand haben, damit solche VerschlieBvor- 
gMnge moglich sind. 

In bestimmten Fallen muB das Band ein "GedSchtnis" aufweisen, d.h. 
es muB ein genQgendes Ruckstellvermogen haben, damit es bei Beriih- 
rung mit Magenf liissigkeiten den Herstellvorgang schnell umkehrt und 
sich "offnet", wodurch das Medikament zur Absorption freigegeben wird. 
Mit "Offnen" ist beispielsweise gemeint, dafi sich die Dosierungsform, 
wenn sie durch f acherformiges "Falten hergestellt ist, wie ein Balg 
off net, und wenn sie durch enges Wickeln hergestellt ist, sich ent- 
wickelt usw. ; 

Schliefllich muB das Band weitere Eigensbhaften aufweisen, beispiels- 
weise annehmbaren Geschmack und Geruch haben, Eigenschaf ten, die 
der Fachmann der nachfolgenden Beschreibung entnimmt. 

Wie oben ausgefuhrt, sind die erf indungsgem^B verwendeten Binder 
vorzugsweise wasserltfslich oder in Wasser dispergierbar . Es gibt 
zwei grundsStzliche Mechanismen, durch die die erf indungsgem^Ben 
Binder so aufgebaut werden, dafi sie sich in BerUhrung mit Wasser 
Oder Magenf lUssigkeit selbst zerstoren. Zuerst kann das Band Teilchen 
aus Substanzen, wie beispielsweise Kasein, Gelatine und Shnlichas 
enthalten, die bei Beriihrung mit Wasser anschwellen, wodurch das 
Band zerreiBt oder bricht. Zweitens kann das Bandmaterial wasser- 
lasliche und unlosliche Be-standteile enthalten. Bei Beriihrung mit 
Wasser haben die loslichen Bestandteile eines solchen Materials 
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das Bestreben in Losung zu gehen, wShrend die unloslichen Bestand- 
teile das Bestreben haben, sich abzuscheiden/ wodurch das Band 
bricht. Der letztere Mechanismus des Bandbruches ist nicht so 
schnell wie der erstere. Beispiele geeigneter wasserlbslicher Be- 
standteile sind Methylcellulose und ahnliches. Beispiele 
nichtwasserlSslicher Bestandteile sind Athylcellulose und 
ahnliches. 

Die Bandformulierung bzw. -materia lien, die zur Herstellung der 
neuen Dosierungsf ormen verwendet werden, sind zwei grundsatzlich 
verschiedene Typen, polymeres Material und Papier. 

Die polymeren Formulierungen enthalten iro allgemeinen: 

a) ein Oder mehrere organische Filmbildner , 

b) ein oder mehrere Weichmacher, 

c) Modifikatoren, d.h. weitere willkiirliche Bestandteile 
mit bestimmten Formulierungen, wie Sprengmittel, Streck- 
mittel und ahnliches, 

d) ein oder mehrere fliichtige Losungsmittel. 

Die Papierzusammensetzungen enthalten im allgemeinen: 

a) ein oder mehrere faserige Materialien, 

b) ein oder mehrere nicht r faserige Modifikatoren, d.h. 
andere, willkiirliche Bestandteile mit bestimmten 
Formulierungen, wie ein oder mehrere organische Film- 
bildner, Netzmittel, Streckmittel und ahnliches, 

c) ein flUchtiges Losungsmittel. 

Der f ilmformende Bestandteil der polymeren Bander enthSlt einen 
oder eine Mischung aus bekannten, nicht giftigen, organischen Film- 
bildnern, wie heispielsweise natttrliche und chemisch modif izierte 
Starke und Dextrine, Proteine, wie Gelatine, Cellulosederivate, wie 
Natriumcarboxymethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxy- 
athylcellulose und ahnliches, andere Polysaccharide, wie Pectin, 
Acacie, Xanthingummi, Guargummi, Algin und ahnliches, Kunststoffe 
wie Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol und ahnliches. Bevorzugte 
Filmbildner sind Hydroxypropylcellulse und Natriumcarboxyniethyl- 
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cellulose. Die Konzentration des f ilmbildenden Bestandteils in 
dem polynteren Band ist zwar nicht kritisch, bevorzugt ist eine 
Konzentration zwischen etwa 5 und etwa 9 5 Gew.-%, am meisten be- 
vorzugt zwischen etwa 40 und etwa 90 Gew.-%. 

Die genannten f ilmbildenden Substanzen sind auch Beispiele der 
f ilmbildenden Substanzen der Papierbandforraulierungen. Bevorzugte 
Filmbildner der Papierbandf ormulierungen sind ebenfalls Hydroxy- 
propylcellulose und Natriumcarboxymethylcellulose. Die Konzentration 
des filmbildenden Bestandteils in den Papierbandf ormulierungen ist 
ebenfalls nicht kritisch. Wenn ein solcher Bestandteil aber als 
Bindemittel oder Spreng- bzw. Losemittel fUr das faserige Material 
dient, sollte er etwa 40 Gew.-% nicht tibersteigen, vorzugsweise 
zwischen etwa 2 und etwa 20 Gew.-% und am bevorzugtesten zwischen 
etwa 4 und 10 Gew.-% liegen. - 

Der faserige Bestandteil der Papierbandformulierungen kann jed- 
welche im Handel erhaitliche natiirliche oder kiinstliche Faser sein, 
die sich in Versuchen als nicht-toxisch erwiesen hat. Beispielse 
solcher Fasern sind Baumwolle, Leinen, Cellulose, synthetisch ver- 
anderte Cellulose, Rayon (geschtttz-es Warenzeichen) , texturiertes 
pflanzliches Protein, Collagen und ahnliches. 

Urn die erf order liche Bearbeitbarkeit und mechanische Eigenschaf ten 
zu erhalten, enthalten die in der Praxis der Erfindung verwendeten 
polymeren E&ider eine wirksame Menge eines weichmachenden Bestandteils. 
Ein solcher Bestandteil kann ein oder mehrere Angehdrige der pharma- 
zeutischen Industrie bekannten Weichmacher enthalten, beispiels- 
weise Glycerin, Polysorbate, beispielsweise Polysorbat 80, Poly- 
sorbat 60 f bestimmte Mischungen von Mono- und Di-Glyceriden ge- 
sattigter Fettsauren und ahnliches. BevDrzugt sind solche Weichmacher 
in einer Menge zwischen etwa 1 und 60 Gew. -%, vorzugsweise zwischen 
etwa 10 und 50 Gew.-% des Bandmaterials vorhanden. 

Sowohl Polymere als auch PapierbSnder konnen ein oder mehrere in 
der Papierindustrie allgemein bekannte Sprengmittel enthalten, wie 
beispielsweise verschiedene Arten Starke, Kasein, Gelatine und 
Shnliches. Die erf indungsgemUften Bander sollten zwischen etwa 0 und 
40 Gew.-%, vorzugsweise zwischen etwa 5 und 20 Gew.-% Sprengmittel 
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je nach Bandzusammensetzung enthalten. 

Desweiteren kSnnen die Formulierungen beider .Bandtypen ein oder 
mehrere FUllmittel oder Streckmittel enthalten, wie sie allgemein 
bekannt sind. Solche Bestandteile enthalten heispielsweise triib- 
machende Fttllmittel, wie Titandioxyd, Kalk, Kaolin und ahnliches, 
mikrokristalline Cellulose, Calciumcarbonat und ahnliches. Einige 
der aufgefuhrten Bestandteile konnen mehr als eine Funktion haben 
und fallen daher unter mehr als eine der oben aufgefuhrten Katego- 
rLen. Beispielsweise kann Calciumcarbonat sowohl als Trubungsmittel 
als auch als Dispersionsmittel wirken, bestimmte Starken kflnnen als 
Bindemittel und als Sprengmittel wirken, usw. 

ZusMtzlich kSnnen. sowohl die Polymer- als auch die Papierformulie- 
rungen ein oder mehrere modif izierende Bestandteile enthalten, die 
die elektrischen, mechanischen, optischen oder permeativen Eigen- 
schaften der daraus hergestellten BSnder beeinf lussen. Beispiele 
solcher Bestandteile enthalten einen Elektrolyten, wie beispielsweise 
Natriumchlorid, Kaliumchlorid und ahnliches, oberf lahenaktive 
Agentien, wie Dioctylnatriumsulfosuccinat und ahnliches. Die Bander 
kSnnen auch Bestandteile, wie pharmazeutisch zuiassige Farbemittel, 
Konservierungsmittel und ahnliches enthalten. 

Schlieaiich enthalten beide Typen Bandformulierungen meistens ein 
flUchtiges Lasungsmittel, beispielsweise Wasser, bestimmte organische 
LSsungsmittel, beispielsweise Xthylalkohol oder Kombinationen solcher 
L3sungsmittel, beispielsweise eine Mischung aus Alkohol und Wasser, 
die wahrend der Herstellung des Bandes entfernt wird. 

Spezielle Beispiele von erf indungsgemaflen Bandzusammensetzungen bzw. 
-mater ialien sind im folgenden angegeben. 

Polymere Filme bzw. Bander, die sich in wassriger Uragebung aufgrund 
von Schwellmitteln selbst zerstaren, sind folgende: 
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Bestandteil Gew. -% 

I Hydroxypropylmethylcellulose 45, 69 
Acacia 19,44 
Gelatine, extra fein, 

loslich gemacht 32,08 

Dioctylnatriumsulf osuccinat, 

75 % wfissrige Losung 0,09 

Titandioxyd 1 t 94 

Lecithin 0,75 

100 

II Gereinigte Starke 33,06 
Carboxymethylcellulose 33, 06 
Propylenglycol 33 , 06 
Natriumbenzoat 0,55 
SorbinsSure 0 , 28 

100 

III Hydroxypropylmethylcellulose 55,19 
Celluloseacetatphthalat 2,99 
Kornstarke 28,66 
Propylenglycol 9,87 
Titandioxyd 1,52 
Dioctylnatriumsulf osuccinat 1 , 52 
Lecithin Q y 25 

100 

IV Hydroxypropylmethylcellulose 64 , 00 
Celluloseacetatphthalat 3,10 
Calciumcarbonat 21 ,74 
Propylenglycol 9,06 
Titandioxyd 0,91 
Dioctylnatriumsulf osuccinat .0,91 
Lecithin 0,30 

100 



709826/1034 



ORIGINAL ii^^SD 



2656387 

- *r - 

Die Formulierungen I bis IV sind durch Hitze und Druck dichfc- bzw. 
verschlieBbar. Die Formulierung IV zerstort sich aufgrund des Vor- 
handenseins von unloslichen polymeren Agentien in wassriger Umge- 
bung selbst. 

Bevorzugte erf indungsgemaBe Papierformulierungen enthalten zwischen 
etwa 70 bis 99 Gew.-%, vorzugsweise zwischen etwa 90 und 96 Gew.-% 
Faser, beispielsweise Hartholz- oder Weichholzfasern Oder Mischungen 
davon, zwischen etwa 1 und etwa 30 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 
etwa 4 und 10 Gew-% eines Sprengmittels, das aus der Gruppe Natrium- 
carboxymethylcellulose, Methylcellulose , Hydroxypropylcellulose, 
Polyvinylpyrrolidon und Guargummi gewahlt ist, und zwischen etwa 
0 und 5 Gew.-%, vorzugsweise zwischen etwa 0 und 2 Gew.-% eines 
Netzmittels, beispielsweise Polysorbat 80, Dioctylnatriumsulfosuccinat, 
Natriumlaurylsulfat und ' Shnliches, wobei die Fahigkeit der genannten 
Substanzen als Sprengmittel in Papierformulierungen zu funktionieren, auf 
grund der Tatsache als unerwartet bezeichnet wird, da0, wenn Mit- 
glieder der Gruppe bei der Papierherstellung verwendet werden, sie 
in verschiedenen Mengen vorhanden sind und eine verschiedene Funktion 
erfullen. Beispielsweise ist Natriumcarboxymethylcellulose, wo sie 
bisher zur Papierherstellung verwendet worden ist, in geringen Men- 
gen, d.h. 0,1 Gew.-% Oder weniger als Unterstutzung beim Dispergieren 
der Fasern bei der Papierbildung verwendet worden. Ira Gegensatz da- 
zu hat sich herausgestellt, daB, wenn Natriumcarboxymethylcellulose 
Oder die anderen oben auf gefiihrten Substanzen in groBer Menge, ^d.h. 
bis zu 30 Gew.-%, nach Bildung 4s Papierbandes, aber wahrend es noch 
nafl ist, zugefiigt werden, als Sprengmittel wirken, wobei die Zeit 
der Zugabe dieser Substanzen fur ihre Funktion als Sprengmittel 
kritisch ist. Die Sprengmittel werden als eine LSsung vorzugsweise 
dem LSsungsmittel zugesetzt, das zur Herstellung des Papierbandes 
verwendet wird. Es hat sich herausgestellt, daB die oben genannten 
Sprengmittel, wenn sie dem Band wie beschrieben zugesetzt werden, die 
Fasern bedecken. Wenn die fertige Dosierungsform rait Wasser in Be- 
rUhrung kommt, schwillt das Sprengmittel an und zwingt somit die 
Fasern, das Band zu zerreiBen. Die Netzmittel wirken, wenn vor- 
handen, derart, daB sie das Eindringen von Wasser zu dem Sprengmittel 
unterstiitzen und auf diese Weise das ZerreiBen des Bandes fBrdern. 
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Die erfindungsgemaB verwendeten Binder werden auf herk&nmliche 
Weise hergestellt, beispielsweise wie es in der Papierherstellungs- 
und Filmherstellungsindustrie ublich ist. Beispielsweise kdnnen die 
polymeren Binder auf ein geeignetes Substrat, beispielsweise Mylar, 
Edelstahl, Trennpapier und ahnliches gegossen werden. Die Binder 
werden dann getrocknet, beispielsweise in einem Zugluftofen. Die 
Temperatur der trockenen Luft und die Dauer der Trockenzeit hSngen 
von der Natur des verwendeten LSsungsmittels, wie bekannt, ab. Die 
meisten der hier relevanten Folien aber werden bei Temperaturen 
zwischen etwa 25° und 105°, vorzugsweise zwischen etwa 60° und 90°C 
getrocknet. 

Ein zweites Verfahren der Herstellung polymerer Bander ist ein 
herkommliches Extrusionsverf ahren. Dieses Verfahren wird bei BSndern 
bevorzugt, bei denen der f ilmbldende Bestandteil eine modif izierte 
LebensmittelstSrke, Hydroxypropylcellulose oder ein anderes extru- 
dierbares Polymer ist. Die mechanischen Einzelheiten des Extrusions- 
prozesses, beispielsweise die verwendete Vorrichtung, die Extrusions- 
kraft, die Form und die Tempera- tur der -Offnung werden als dem 
Fachmann bekannt betrachtet und k5nnen in bekannter Weise verSndert 
werden, um die im folgenden beschriebenen physikalischen Eigenschaf- 
ten der Binder zu erhalten. 

Die erfindungsgemSBen Papierbander werden unter Verwendung her- 
kommlicher Papierherstellungsmaschinen hergestellt, beispielsweise auf 
Fourdrinier-fepiermaschinen. In alien Fallen aber muB. das Band sowohl 
bezUglich seiner Dicke als auch beztlglich seiner Breite gleichmaBig 
sein. Die Bander sind zwischen etwa 1 und etwa 10 mils (etwa 0,03 
bis etwa 0,3 mm), vorzugsweise zwischen etwa 1,5 bis 4,5 mils (etwa 
0,038 bis etwa 0,123 mm) dick. Eine normale Breite dieser Bander 
liegt bei 12 inch (30 cm), obwohl die Breite des Bandes in der Praxis 
der Erfindung nicht besonders kritisch ist. Das Band kann in jeder 
Lange hergestellt werden. Weil die erf indungsgemafl hergestellten 
Dosierungsformen sehr gut fUr die Herstellung mit hoher Geschwindig- 
keit geeignet sind, sollten die Bander aber in groflen Mengen herge- 
stellt werden, beispielsweise 15 000 fuB (4 575 m) Oder mehr konnen sit 
auf Kernen oder Spulen gespeichert werden. 
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Bezugnehmend auf Fig. 1 stellt ein Block 10 die Bandherstellung 
aus oben genannten Formulierungen dar. Bei der Herstellung oder 
kurz danach wird das Band gepnft (Block 1 1 in. Fig. 1) wobei ver- 
schiedene PrUfungen ganzlich oder zum Teil automatisch durchge- 
ftthrt werden, urn die Unversehrtheit des Bandes zu gewahrleisten, 
wie weiter unten genauer erlautert werden wird. Die PiiEungen des 
Bandes kdnnen bei der Bildung des Bandes oder an einer geeigneten 
spateren Stelle durch Vorrichtungen stattfinden, die mit der Band- 
herstellvorrichtung zusammenwirken oder durch andere Gerate, und 
kSnnen an jedem anderen Ort durchgefUhrt werden. 

Der auf das Band auf zubringende aktive Bestandteil wird hergestellt 
und zum Gebrauch in Behaltern aufbewahrt, wie in Fig. 2 insgesamt 
mit 22 bezeichnet, wobei. die .Pig. 2 stark schematisiert die ver- 
schiedenen Vorrichtungen zum DurchfUhren der in Fig. 1 dargestellten 
Schritte zeigt. Der vorbereitete aktive Bestandteil wird einer in 
Fig. 2 insgesamt mit 23 bezeichneten Anordnung zugefuhrt, wo die 
Gr5Benverminderng der Teilchen des aktiven Bestandteils und ihre 
PrUfung erfolgt, wie in Fig. 1 mit 12 bezeichnet. Dieser Arbeits- 
schritt wird im weiteren genauer beschrieben; mit dem Schritt 

13 und der Vorrichtung 23 soil eine gleichmaflige Stromung herbeige- 
ftthrt werden, damit ein genaues und gleichmaBiges Aufbringen (Block 

14 in Fig. 1) des aktiven Bestandteils auf das Band moglich ist, was 
in Fig. 2 mit 24 bezeichnet ist. Es sei darauf hingewiesen, dafl die 
in Fig. 2 als Beispiel dargestellte Anlage sich auf das Aufbringen 
von trockenem, teilchenformigem Material auf das Band in trockenem 
Zustand bezieht. Die Erfindung schliefit ebenso eine naBeAblagerung 
des akt-iven Bestandteils auf dem Band ein. Mit 21 ist in Fig. 2 der- 
jenige Te ii der Erfindung dargestellt, in dem das Band 

fur die spatere Verwendung vorbereitet und gelagert wird, d.h. in 
der die Bandpriifung (Stufe 11 in Fig. 1) durchgefQhrt wird, bei- 
spielsweise wenn das Band von der Speicherrolle 20 abgezogen wird. 
Diese PrUfung kann vor dem Aufwickeln und Lagern des Bandes erfolgen 
oder kann zusatzlich erfolgen, wie in Fig. 2 mit 21 bezeichnet. Die 
Einzelheiten der Bandpriifung werden weiter unten genauer beschrieben. 

Die PrUfung des unbeschichteten Bandes in der PrUf einrichtung 21 
kann auf verschiedene Weisen erfolgen. Locher, Flecken und die 
physische Unversehrtheit des Bandes kSnnen unter Verwendung eines 
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abtastenden (scannencfen)Laserstrahls in Kombination mit einem Photo- 
detektor festgestellt und quaitif iziert werden. Das System wird in 
Transmission und Reflektion verwendet. Der kontinuieriche Helium- 
Neon-Laserstrahl wird iiber das Band mittels eines auf einem Galvano- 
meter angebrachten Spiegels gefiihrt. Die Lage des Spiegels wird 
elektronisch derart gesteuert, dafl die Lage jeglichen Defekts am 
Band festgestellt werden kann. Das reflektierte oder durchgelassene 
Licht wird mittels einer linearen Photodiode festgestellt, die hin- 
ter einem Interf erenzf ilter angeordnet ist, urn Raurn- (Streu-) Licht 
auszuschalten. Das elektrische Ausgangssignal wird zur zahlung der 
Anzahl an Defekten und zur Bestimmung von deren Grofle und Verteilung 
l&ngs des Bandes verwendet. Dies geschieht durch Analyse des Aus- 
gangssignals des Detektors mit einem Impulshohen-Breiten-Analysator . 

Bei einer weiteren Methode, mit der das. Band unter merklich gr66eren. 
Bandgeschwindigkeiten gepriift werden kann, wird eine parallele An- 
ordnung von quer iiber das Band angeordneten Photodioden verwendet. 
Jede Photodiode hat ihr eigenes Schwellendetektorsystem und eine 
digitale Logik, die eine Charakterisierung der Defektgr5fle mit ge- 
ringer Auflosung und der Lage des Defektes ermoglicht* Das Ausgangs- 
signal kann derart verarbeitet werden, dafi es eine etwaige GrSBen- . 
verfeilung und die Anordnung der Defekte auf dem Band ergibt. 

Die physische Dicke des Bandes wird mittels einer parallelen Anord- 
nung von Bandtastrollen gemessen, die in Prazisionslagern ange- 
ordnet sind. Diese Rollen berilhren das Band und sind an Wandler an- 
geschlossen, die elektronisch die Lage mit einer Genauigkeit von 
wenigstens 0,002 mm (1/10 000 inch) aufnehmen. Eine Shnliche Ein- 
richtung zur Messung der Dicke kann aus pneumatischen Sensoren be- 
stehen, die iiber dem Band auf einem festen Luftfilm schwimmen. Dieses 
System hat den Vorteil, daB es das Band nicht berUhrt. 

Die Massendicke (Gewicht je Fiacheneinheit) oder das Basisgewicht 
der Binder wird unter Verwendung einer beruhrungslos arbeitenden 
Beta-Strahl- oder Rontgenstrahltechnik bestimmt. Dieses Systeme 
messen die Absorption von Beta-Strahlen oder R6ntg-enstrahlen f 
die das Band durchstrahlen. Diese Absorption steht zur Massen- 
dicke in Beziehung. Bei einem anderen System wird der elektrische 
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Widerstand zwischen zwei das Band beriihrenden Elektroden gemessen, 
um das Grundgewicht von Bandern mit bekanntem Feuchtigkeitsgehalt 
zu bestiiranen. 

Die On- line- Analyse des Feuchtigkeitsgehalts kann mittels einer 
Oder mehrerer der folgenden Methoden erfolgen: Zunachst erm8glicht 
die hohe Dielektrizitatskonstante von Wasser eine empf indliche 
Messung der Feuchtigkeit durch direkte Mikrowellenabsorption und 
durch im Radiofrequenzbereich arbeitende Sensoren filr die Dielektri- 
zitatskonstante. Niederfrequenzleitfahigkeitsmessungen k6nnen eben- 
falls zur Messung des Feuchtigkeitsgehaltes des Bandes verwendet 
werden. Die spektrophotoraetrische Inf rarotabsorption bildet ein 
vSllig unabhangiges Verfahren zur Messung des Feuchtigkeitsgehalts. 
Desweiter'en ergibt die optische Absorption bei Wellenlangen im Be- 
reich von 1 bis 2 jim eine spezifische und genaue Feuchtigkeitsmessung 
in einem Spektralbereich, in dem das geprtifte Band relativ durch- 
lassig ist. 

Das durch die Priif einrichtung 21 hindurchgelangte Band wird von 
einer in Fig. 2 dargestellten Rollenanordnung geleitet, damit es 
sich sehr nahe an einer Vorrichtung 24 zum Aufbringen des aktiven 
Bestandteils vorbeibewegt, in der das Band mit aktivem Bestandteil 
beladen wird. Der Vorrichtung 24 folgt eine Einrichtung 25 zur 
On-line- Analyse/Priifung, beispielsweise der GleichmaBigkeit des 
Gehalts an aktivem Bestandteil, des beschichteten Bandes, wobei 
sich das Band dort vorzugsweise in Form einer einzigen Lage be- 
findet, bevor der aktive Bestandteil in seinem Inneren angeordned ist. 

Ein bevorzugtes Verfahren zur zerstdrungsfreien On-line-Analyse des 
aktiven, auf Bander aufgebrachten Bestandteils ist die Rontgenstrahl- 
absorption. Bei diesem Verfahren werden niederenergetische RSntgen- 
strahlen mit einer Frequenzspitze entsprechend der Absorptionskante 
der auf cem Band abgelagerten Atome durch das beschichtete Band ge- 
richtet. Die Absorption der Rontgenstrahlen steht mit der Absorption 
des aktiven Bestandteils plus Band in Beziehung. Wenn der aktive Be- 
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standteil auf das Band durch NaBbeschichtung aufgebracht ist, kann 
diese Analysemethode sowohl vor als auch nach.cfer Trocknung verwen- 
det werden. 

Weil die gesamte Rontgenstrahlabsorption aus der Kombination von 
Band und den aktiven Bestandteil enthaltender Beschichtung herrtihrt, 
ist es notwendig, die Absorption durch das Band getrennt zu be- 
stimmen. Dies geschieht mittels einer Beta-Strahlenmessung oder 
eines Inf rarotspektrophotometers. Die Empf indlichkeit l£Bt sich 
durch die Rontgenstrahlmessung abgelagerten aktiven Bestandteils 
steigern, der Atome hoherer Ordnungszahlen enthSlt. Die Rtintgen- 
strahlquelle kann durch VerSnderung der Beschleunigungsspannung ent- 
sprechend der Absorptionskante vieler interessierender Atome ein- 
gestellt werden. 

Zur zerstorungsf reien On-line-Analyse des abgelagerten aktiven Be- 
standteils kann auch in Reflektion oder Transmission arbeitende 
Spektrophotometrie verwendet werden. Die in Reflektion arbeitende 
Spektrophotometrie wird im nahen Ultraviolett verwendet , urn die Be- 
ladung mit aktivem Bestandteil f estzustellen. Diese Technik kann 
bei jedem festen aktiven Bestandteil verwendet werden, der in einem 
geeigneten WellenlSngenbereich eine optische Absorption aufweist. 

Auch die Transmissions-Spektrophotometrie kann zur zerstorungs- 
f reien On-line-Analyse von aktivem, auf Bander aufgebrachtem Be- 
standteil verwendet werden. Bezuglich der WellenlSngenbereiche, in 
denen der aktive Bestandteil selektiv absorbiert, werden eine Licht- 
quelle, ein monochromatosierendes Element und ein Detektor ausgew£hlt 
Der Wellenlclngenbereich muB in einem Spektralbereich liegen, in dem 
das Band selbst nicht stark absorbiert. Solche Bereiche liegen bei 
den erf indungsgemSBen BSndern im nahen Infrarot und in Infrarotbe- 
reichen des Spektrums, die f unktionellen Gruppen zugeordnet sind. 
Damit ein kleiner interessierender WellenlMngenbereich abgedeckt 
wird, wird ein schnelles WellenlSngenscanningsystem verwendet. Das 
Ausgangssignal des Detektors wird uber mehrere Abtastungen zeitge- 
mittelt, urn die Einfliisse des Rauschens herabzusetzen. Die Signal- 
da ten werden dann weiter verarbeitet, urn zur VergrSflerung der Empfind- 
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lichkeit eine erste Ableitung der Transmission beztiglich der Wellen- 
l&nge zu erhalten. Dies geschieht in Bhnlicher Weise filr andere 
WellenlSngenbereiche, die auf andere Bestandteile im System an- 
sprechen. Auf diese Weisgfcttnnen der Wassergehalt, das Grundgewicht 
des Band'es sowie der Gehalt an aktivem Bestandteil gleichzeitig be- 
st immt werden. 

Ein weiteres Verfahren zur Analyse der Beladung mit aktivem Bestand- 
teil ist die molekulare Fluoreszenz. Durch eine geeignete Filter- 
kombination wird Anregungsstrahlung im ultravioletten oder sicht- 
baren Bereich des Spektrums erzeugt. Die Fluoreszenz des aktiven 
Bestandteils wird mit einer entsprechend der Fluoreszenzspitze aus- 
gewfihlten breitbandigen Filter-Detektorkombination gemessen; zur 
Ausschaltuhg der Anregungsenergie wird ein Sperr filter verwendet. 
Der bei diesem- Verfahren verwendete Detektor ist vorzugsweise ein 
PhotonenzMhler , der einzelne Photoereignisse zShlt und bei geringer 
Beleuchtung eine hohe Empf indlichkeit und Linearitat ermOglicht. 
Bei dieser Analyse mtfssen VorsichtsmaBnahmen getroffen werden, urn 
die Photozersetzung des aktiven Bestandteils durch die Anregungs- 
strahlung zu begrenzen. 

Das beschichtete Band kann zeitweise gelagert werden oder- wird 
vorzugsweise direkt einer Herstellungseinrichtung (Stufe 16 in Fig. 1) 
und einer Vereinzelungseinrichtung (Stufe 17 in Fig. 1) zugeftihrt, 
urn Dosierungsformen herzustellen. Diese Einrichtungen sind in Fig. 2 
als eine Reihe von Messern 26 zum Zerschneiden des beschichteten 
Bandes in eine Mehrzahl endloser Streifen dargestellt, denen eine 
Verarbeitungs- U nd Vereinzelungseinrichtung 27 der Schichtart folgt, 
d.h. f die endlosen Streifen werden Qbereinandergestapelt , so daB 
ein endloser Stapel entsteht, der gepreBt wird und schlieBlich er- 
findungsgemafl vereinzelt wird, wie weiter unten beschrieben werden 
wird. 

Die vereinzelten Dosierungsformen werden dann fertig bearbeitet und 
in einer Vorrichtung verpackt (Stufe 18 in Fig. 1), die in Fig. 2 
schematisch mit 28 und 29 dargestellt ist, urn anschlieflend verteilt 
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zu werden. Im Zusammenhang mit dieser Arbeitsstufe erfolgt eine 
Prttfung (beispielsweise 30 in Fig. 2) . Der Zweck der letzten 
Prttfung der einzelnen Dosiereinheiten liegt darin, die Gr6fle, Form, 
Unversehrtheit, Identitat, das Vorhandensein und die Genauigkeit 
eines Aufdrucks, und den Gehalt an aktivem Bestandteil festzustellen. 
Mit Ausnahme der Prufung des Gehalts an aktivem Bestandteil ge- 
schieht diese gesamte Prufung zerstorungsf rei. Filr die Analyse des 
Gehalts an aktivem Bestandteil und der charakteristischen Eigen- 
schaften wird eine statistische Probe an Dosierungseinheiten von 
der Produktionslinie entnommen und unter Zerstorung beziiglich der 
Wirksamkeit und der Eigenschaf ten analysiert, d.h. der Aufldsungs- 
eigenschaf ten. Dies geschieht durch L5sungsspektrophotometrie, wie 
weiter unten beschrieben. 

Zur Inspektion aller Produktionseinheiten bezuglich GrdBe, Gestalt, 
Unversehrtheit/ Identitat und dem Vorhandensein und dfer Genauigkeit 
eines Aufdrucks' kann ein optisches Scanningsystem verwendet werden. 
Dieses System enth&lt eine Lichtquelle und eine Matrix von Photo- 
detektoren oder eine T.V.-Kamcra. Zur Verarbeitung der Ausgangs- 
signale des optischen Systems wird ein Computer verwendet. Zum Be- 
stimmen der Annehmbarkeit der Dosiereinheiten wird ein geeigneter 
Algorithmus verwendet. Ein anderes Verfahren arbeitet mit einem Ver- 
gleich des Probenbildes mit einem Standardbild unter Verwendung 
einer Bild-Maskentechnik. 

Bei einem anderen Verfahren fiir eine 100 %-ige Inspektion wird 
das Bild der Dosierungseinheit optisch transformiert. Das trans- 
formierte Fourier-Spektrum, dasEnergiespektrum oder eine andere 
geeignete Transf ormierte wird mit einer £hnlichen Transf ormierten 
eines Standards mittels eines Komputers verglichen. 

Vor der Fertigbearbeitungsstuf e erfolgt in Stufe 19 (Fig. 1) eine 
On- line-Analyse beziiglich der Gleichm&Bigkeit " der AuflGsung und des 
Gehalts. Diese Analyse geschieht mittels einer nicht einzelnen 
dargestellten Einrichtung, die einen Computer oder eine ahnliche 
zentrale Verarbeitungs- oder Logikeinrichtung enthalten und/oder 
davon gesteuert sein kann. Ein statistisch arbeitender Probenent- 
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nahmemechanismus entnimmt dem Ende der Produktionslinie in emer 
Rate von 25 bis 120 Einheiten je Minute, vorzugsweise von 40 bis 60 
Einheiten je Minute, jeweils eine Dosiereinhelt . Jede Einheit wird 
sequentiell einer herkSmmlichen automatischen WMgevorrichtung zuge- 
ftthrt, in der sie mittels einer zerstarungsfx^^^^r^ichtung ge- 
wogen wird, wobei die zugeh6rige Information gespeichert wird. 
Statistisch ausgewahlte Einheiten werden dann sequentiell in einem 
herkommlichen automatischen Analysesystem angeordnet. Die Dosier- 
einheit wird in einem Losungsmittel fur den aktiven Bestandteil mit 
einer geeigneten Geschwindigkeit bewegt. Die Menge des zur Zeit 
t. gelosten aktiven. Bestandteils abzdg-lich der zur Zeit t i ge- 
15sten Menge, geteilt durch t^ - t^ wird als Losungsgeschwindigkeit 
genommen. Das geeignete Zeitintervall (tj - t ± ) wird vorgewahlt und 
andert sich bei einzelnen Medikamenten • Ein geeignetes Zeitintervall 
kann von 5 Sekunden bis zu 2 Minuten und mehr reichen. Die Probe 
wird dann kontinuierlich wShrend einer Zeitdauer umgertihrt, die 
zur Auflosung dies gesamten aktiven Bestandteils ausreicht, woraufhin 
das Losungsmittel bezuglich des Gehalts an aktivem Bestandteil 
analysiert wird. Die Menge an aktivem Bestandteil dieser Analyse 
zuztiglich der Mengen aus den Proben zu den Zeitpunkten und tj 
liefert die gesamte in der Dosierungsform vorhandene Menge. Diese 1 
information wird ebenfalls auf gezeichnet und gespeichert. Wenn das 
Gewicht, die Dicke, die Auf losungsgeschwindigkeit und die Analyse 
des Medikaments innerhalb vorher festgelegter Grenzen liegen, sind 
die Einheiten annehmbar. Wenn die Werte auBerhalb dieser Grenzen 
liegen, werden die hergestellten Einheiten, beginnend mit der ne- 
gativen Analyse und endend mit der nachsten positiven Analyse fiir 
eine weitere Auswertung isoliert. 

Bezugnehmend auf Fig. 1 sei weiter darauf hingewiesen, dafl erfin- 
dungsgemSB zusatzlich die im folgenden beschriebenen Funktionen 
bzw. Eigenschaf ten uberwacht werden. Die Bandpiifung geschieht bei- 
spielsweise kontinuierlich auf Bandfarbe, Dicke, Zusammenhang, 
Schmutzflecke und Defekte jedwelcher Art. Diese Funktionen konnen 
durch elektronische und/oder optische Instrumente oder auch durch 
visuelle Beobachtung erfolgen. 
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Zur Prufung des Bandes, gehort die Anordnung einer "Flagge" auf 
dem Band, wo immer ein Fehler oder Defekt festgestellt wird. Zu- 
satzlich kann eine Vorrichtung vorgesehen sein, die, wenn immer 
ein Defekt auf dem Band festgestellt wird, automatisch oder unter 
Betriebssteuerung einen Ausdruck herstellt, der anzeigt, dafl auf 
dem Band in einer bestimmten Entfernung in Bewegungsrichtung ein 
Defekt einer Art vorhanden ist, wobei der Ausdruck eine Identifi- 
zierung der Art des Defektes enthSlt, beispielsweise als ein Loch, 
ein Schwarzfleck oder ein sonstiger Fehler usw. 

Die Vorrichtung zur Herstellung des Ausdrucks kann die gleiche 
\£rrichtung sein, die das 'Beflaggen" des Bandes an sich vornimmt. 
Eine solche Vorrichtung ist bei der Herstellung von Stoff oder 
Gewebe und der Prufung des Stoffes beispielsweise gebr&uchlich, mit 
der Ausnahme, daB die Handhabung und Prufung des Bandes im vorliegen- 
den Falle entsprechend sorgf aitigen Hers tellungserf ordernissen durch- 
geflihrt werden wurde. 

Zusatzlich wurde durch den selben oder durch zusMtzliche herkommliche 
PriifgerMte die Banddicke gemessen werden. Dies konnte mit einer Sicht- 
anzeige erfolgen, die eine Bedienungsperson benotigt, oder kQnnte in 
einer MeBvorrichtung erfolgen, die an eine logische Anordnung rait 
oberen und unteren Grenzen fUr die Banddicke angeschlossen ware, wo- 
bei, sobald die Dicke des Bandes auBerhalb der Grenzen liegt, eben- 
falls ein Ausdruck erfolgt und eine Flagge auf dem Band wie oben 
beschrieben angeordnet wiirde. Eine Ausfuhrungsf orm einer Vorrichtung 
zur Dickenmessung des Bandes konnte eine mit RSntgenstrahlen oder 
Betastrahlen arbeitende MeBeinrichtung sein oder eine Vorrichtung, 
die der zum Messen der Massendicke des Bandes ahnlich ist. 

Beim Arbeitsvorgang 13 gem^fl Fig. 1, der die Verminderung der 
teilchengroBe und die Stromuijgskontrolle betrifft, sollen folgende 
Funktionsuberwachungen geschehen. Das unbeladene Bad selbst wurde 
zwar schon hinsichtlich seiner Dicke und auf Fehler gepruft, er- 
f indungsgemaB ist aber eine Shnliche Prufung nach der Beladung des 
Bandes mit aktivem Bestandteil (en) vorgesehen. Beispielsweise w&re 
wiederum eine mit RQntgenstrahlen arbeitende MeBeinrichtung zur 
Dickenmessung des beladenen Bandes verwendbar, wobei diese Dicke 
im Vergleich zu der vorher gemessenen Dicke des unbeladenen Bandes 
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Schliisse auf die Menge des auf das Band aufgebrachten aktxven 
Bestandteils zulieBe. ZusStzlich liegt im Rahmen der Erfindung 
Einrichtungen zu r Oberwachung der tatsSchlichen Masse vorzusehen f 
um die Menge des auf das Band geladenen aktiven Bestandteils zu 
bestimmen. Die Prtifung des beladenen Bandes konnte dadurch geschehen, 
dafi das beladene Band zurtick durch die selbe Vorrichtung geftthrt 
wird, die die Bandprttfung gemSfi Stufe 11 in Fig. 1 ausftthrt. 

Die Einrichtung zum Aufbringen des aktiven Bestandteils (Bezugs- 
seichen.14 in Fig. 1) wird durch eine Rttckkopplung von der On-line- 
Analyse des Gehalts an aktivem Bestandteil auf dem Band gesteuert. 
Beispielsweise werden elekrische Signale von dem On-line-Analysator 
(digital oder analog} , der die Beladung mit aktivem Bestandteil 
(Gewicht der aktiven Bestandteilsf l£che des beschichten Bandes) 
analysiert, in einem Rttckkopplungsbetrieb (Bezugszeichen 15 der Fig. 1 
verwendet, um die Menge des auf das Band bei der Ablagerung aufge- 
brachten aktiven Bestandteils zu steuern. Diese Rtickkopplungssignale 
werden beispielsweise einem Minikomputer zugefiihrt, der fiir den 
Ab lager ungsprozeB ein geeignetes Korrektursignal erzeugt. Dieses 
Korrektursignal bewirkt entweder eine VergroBerung oder eine Ver- 
minderung der Beladung mit aktivem Bestandteil, so daB die Beladung 
innerhalb eines engen Bereiches ura den Zielwert bleibt. Beispiels- 
weise wird bei der Trockenab lager ung das Pulver mit dem aktiven 
Bestandteil in die Ablagerungsvorrichtung eingeleitet. Das Korrek- 
tursignal wird hier zur Steuerung der Zufuhrrate und entsprechend der 
Beladung mit aktivem Bestand toil verwendet. 

Bei NaBablagerung kann das Korrektursignal beispielsweise zur 
Ver&iderung der Menge der Beschichtungsformulierung verwendet werden, 
die auf das Band aufgebracht wird. Beispielsweise wird der Spalt 
zwischen Zuteilwalzen oder zwischen einem Zuteilmesser und einer 
Aufbringwalze verSndert, um die Beladung mit aktivem Bestandteil 
zu verSndern- Bei Dmkehrwalzenbeschichtung wird die Drdgeschwin- 
digkeit der Aufbringwalze zur VerSnderung der Beladung mit aktivem 
Bestandteil verSndert. Ein anderes Mittel zur Steuerung bei der 
NaBablagerung ist die VerSnderung der Konzentration des aktiven Be- 
standteils in der Beschichtungsf liissigkeit* Zwei fliissige Formulie- 
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rungen mit verschiedenen Konzentrationen von aktivem Bestandteil 
werden in den erforderlichen Anteilen gemischt / so dafl die richtige 
Konzentration geliefert wird; das VerhMltnis der beiden Formulierun- 
gen kann dann f(ir eine genaue Steuerung der Beladung mit aktivem 
Bestandteil verSndert werden* 

Ablagerung des Medikaments auf dem Band 

Die Methoden beim "Einbringen" des aktiven Bestandteils in die 
neuen erf indungsgemSBen Dosierungsformen bildet eine radikale 
Abkehr von Methoden , nach denen aktive Bestandteile in herkommliche 
feste Dosierungsformen, beispielsweise Tabletten r Kapseln, Dragees, 
Suppositorien, usw. eingebracht werden. Die Verfahren und die Vor- 
richtungen, die erf indungsgemSB verwendet werden, k5nnen zwar etwas 
voneinander abweichen; das gfundsStzliche wichtigste Ziel ist je- 
doch die GleichmaBigkeit der Ablagerung, d.h. den aktiven Bestand- 
teil auf die fe/egenden Bandoberf lichen in auBerordentlich gleich- 
mSBiger Weise aufzubringen bzw* darauf abzulagern- Die erfindungs- 
gem&Be Art der Aufbringung des aktiven Bestandteils ist einzig- 
artig und mit vMen Vorteilen gegenQber herk5mmlich in der pharma- 
zeutischen Industrie verwendeten Her stellungs verfahren verbunden. 

Weil der aktive Bestandteil auf Oder im wesentlichen auf der Ober- 
flSche eines eBbaren Bandes abgelagert wird, was dann derart ver- 
arbeitet wird, daB es den aktiven Bestandteil vollstandig innen 
enthSlt, besteht keine Notwendigkeit, dem aktiven Bestandteil ge- 
wShnliche pharmazeutische Extraktionsmittel, Ftillmittel, Konser- 
vierungsmifctel und Shnliches zuzumischen, was Kosten spart und f 
was wichtiger ist, eine Quelle mOglicher Inkompatibilitaten und 
Probleme bezSglich der Qualitatskontrolle beseitigt. Aiif das Band 
wird erfindungsgem&B eine gleichjnSBige Beschichtung mit aktivem 
Bestandteil aufgebracht. Das Band wird dann in einzelne Dosierungs- 
formen durch geradlinige Oder geometrische Unterteilung unterteilt, 
wodurch bei einer groBen Anzahl Dosierungsformen eine GleichmSBig- 
keit der StSrke des aktiven Bestandteils erzielt wird, die wesent- 
lich fiber der mit der Herstellung in einzelnen Chargen liegt, 
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wie sie derzeit in der pharmazeutischen Industrie akzeptiert wird. 
Im deutlichen Gegensatz zur Erfindung erfordern herkommliche pharma 
zeutische HerstellungsvorgMnge, daB die aktiven Bestandteile und 
therapeutisch neutrale pharmazeutische Zusatzmaterialien in groBer 
Menge hergestellt werden und dann volumetrisch zur Fttllung in 
Kapseln oder zum Pressen in Tabletten unterteilt werden. Bei Ver- 
wendung der erf indungsgem^Ben Herstellungsmethoden ist es daher 
moglich, die Menge an vorhandendem uberschiissigera aktivem Bestand- 
teil, die die Solldosierung sicherstellt , von der gegenwertig ge- 
briiuchlichen H6he zwischen 5 bis 10 Gew.-% auf etwa 1 bis 5 Gew.-% 
herabzusetzen, woraus eine merkliche Kostenersparnis insbesondere 
dann resultiert, wenn sehr teuere aktive Substanzen, beispielsweise 
bestinunte Hormone und Antibiotika verarbeitet werden. Schliefllich 
ermSglicht das erf indungsgemSBe Verfahren, den aktiven Bestandteil 
auf dem Band abzusetzen odor abzuladen, eine kontinuierliche,zerstS:~ 
rungsfreie On-line-Priif ung der Dosierung durch physikalische Para- 
meter, was die Einhaltung einer hohen GleichmSBigkeit der Menge an 
aktivem Bestandteil bei einer Vielzahl von Dosierungsformen be- 
gtinstigt. 

Der aktive Bestandteil kann auf das Band in naBer oder trockner 
Form aufgebracht werden , wobeLdie trockene Form bevorzugt wird. 
In jedem Falle wird der aktive Bestandteil in einer der Analyse 
zuganglichen Form abgelagert, wie weiter unten beschrieben werden 
wird, d.h. in Form f einer Teilchen. Die TeilchengroBe liegt im 
Submikronbereich und kann auch innerhalb eines engen GroBenbe- . 
reichs von 1 bis 100 Mikron liegen. Teilchen im Submikronbereich 
wurden bisher als zu fein filr die Herstellung pharma zeutischer 
Tabletten angesehen, wenn sie nicht vorher besonderen Techniken 
unterworfen wurden, beispielsweise einer Granulation, die die Teil- 
chengr5Be merklich erhoht und dem aktivem Bestandteil Extraktions- 
mittel zufCigt. Die Technologie der Erfindung begiinstigt die Verwen- 
dung solch ultrafeiner Teilchen ohne die Notwendigkeit solcher 
Techniken und/oder des Zusatzes von Extraktionsmaterial. Der aktive 
Bestandteil wird als sehr gleichmMBige Beschichtung auf das Band 
aufgebracht, wahrend sich dieses in einer automatisierten Herstel- 
lungsanlage bewegt. 
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Die bevorzugte Methode, nach der der aktive Bestandteil, wenn er 
in trockener Form vorliegt, auf das Band aufgebradit wird, ist der 
elektrostatische Niederschlag einer Pulverwolke, wobei in bestimmten 
nichtpharmazeutischen Sparten . bekannte Techniken verwendet wer- 
den« Dieses Verfahren erfordert den Durchtritt des Bandes durch ein 
in einer Kammer herrschendes elektrostatisches Feld, Feiner teilchen- 
formiger Bestandteil wird in die Kammer beispielsweise mittels einer 
aufrechterhaltenen Luf tstr6mung eingeleitet und wird auf dem Band 
niedergeschlagen, wahrend sich dieses liber eine entgegengesetzt ge- 
ladene Walze bewegt. Diese Beschreibung ist zwar eine starke Ver- 
einfachung, die zum Erreichen dieses Ergebnisses erf orderliche Vor- 
richtung ist jedoch in bestimmten nichtpharmazeutischen Arbeits- 
gebieten, wie der Herstellung von AdhSsiven und adh^siven Papieren 
wohl bekannt. Damit eine zuf riedenstellende Ablagerung stattfindet, 
muB das Band einen Wider stand haben, der die Abscheidung von dielek- 
trischen Teilchen auf dem Band ermSglicht. Additive, die in der 
Bandzusammensetzung zum Erreichen der richtigen elektrischen Eigen- 
schaften vorhanden sein ktfnnen, wurden oben diskutiert. In vielen 
Fallen hat sich herausgestellt , daB es vor dem elektrostatischen 
Niederschlagen des pulverf 5rmigen aktiven Bestandteils notwendig 
ist/ das Band mit einer Substanz zu beschichten, die die Adhesion 
des Pulvers an ihm fordert. Beispiele solcher Substanzen sind 
Carboxymethylcellulose, Methylcellulose und ahnliches. Diese die 
Adhesion unterstutzenden Substanzen k6nnen auf die Bclnder in einer 
herkommlichen Weise aufgebracht werden, beispielsweise durch Auf- 
bringen einer Losungmit einem fluchtigen Losungsmitte^ wie Wassei; 
und Trocknung mit beispielsweise erwSrmter Luft* Dem Aufbringen der 
Beschichtung auf das Band, die fflr eine Haftung der aktiven Substanz 
sorgt, folgt dann unmittelbar on-line die Beschichtung oder "Bela- 
dung" des Bandes mit der aktiven Substanz. Das AdhSsionsmittel tritt 
dann in TStigkeit und bindet die Teilchen der aktiven Substanz am 
Band. Dies wird durch Beauf schlagen des Bandes, mit Hitze, Druck, 
Feuchtigkeit oder einer geeigneten Kombination der genannten MaS- 
nahmen erreicht. ZusMtzlich zu dem Verfahren des elektrostatischen 
Abscheiders einer Pulverwolke kann aktiver Bestandteil in Form eines 
f einen Pulvers auf das. Band in trockenem Zustand durch elektrogas- 
dynamische Pulverbeschichtung aufgebracht werden. Bei diesem Ver- 
fahren werden die Teilchen des aktiven Bestandteils elektrisch ge- 
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laden, indem sie einer Koronaentladung ausgesetzt werden und 
werden von einer Gasstrflmung in eine elektrisch isolierte Kammer 
getrieben. Das Band lMuft durch diese Kammer auf einer metallischen 
Oberfiache, die geerdet ist odermitzur Ladung der geladenen Wolke 
der Teilchen aus aktiver Substanz entgegengesetzter Polaritat ge- 
laden ist. Das elektrischeFeld zwischen den Teilchen und der 
metallischen OberflSche zieht die Teilchen auf das Band un^feetzt 
sie dort ab. 

Weiter kann erf indungsgemSB der aktive Bestandteil auf das Band 
in Form einer Losung mit einer Suspension f einverteilten Medika- 
ments, d.h. einer kolloidalen Suspension aufgebracht werden. 
Die dafiir verwendete Flussigkeit kann Wasser, ein organisches L8- 
sungsmittel, beispielsweise fithanol, Oder ein wasseralkoholisches 
Ldsungsmittel sein. Eiri bevorzugtes Verfahren, nachdem der aktive 
Bestandteil in fltissiger Form auf ein sich bewegendes Band aufge- 
bracht wird, ist die elektrostatische Spriihstrahlablagerung. Bei 
diesem Verfahren wird die LSsung oder Suspension mit dem aktiven 
Bestandteil in abgemessener Menge einer Vorrichtung zugeftihrt, die 
einen Strahl von Mikrotropf chen versprttht, die auf eine spezielle 
Fiache des Bandes unter Zuhilfenahme eines elektrostatischeri Feldes 
. mit definierter FlSche konzentriert sind. Dieses Verfahren hat 
sehr gute Ergebnisse ergeben, wenn kleine Mengen aktiver Bestandteile, 
beispielsweise Hormone oder. Enzyme, auf das Band aufgebracht werden 
sollen. Mit kleinen Mengen sind aktive Substanzen genannt, deren 
normale Dosis unter 1 Milligramm liegt. 

Zusatzlich zur elektrostatischen Sprtthstrahlniederschlagung kOnnen 
bestimmte andere Beschichtungstechniken zum Beladen des Bandes mit 
aktivem Bestandteil verwendet werden, die in anderen Techniken als 
far die Beschichtung eines Substrats mit einer FlOssigkeit geeignet 
bekannt sind. Beispielsweise kann das Papierband unter einer Rolle 
durchlaufen, die in ein Bad von sattigungsf liissigkeit eintaucht. 
Wenn das Band sich an der Rolle entlangbewegt, wird die (iberschttssige 
Fliissigkeit mittels einer weiteren Rolle, eines Luftstrahls, eines 
Wischstabs aus Gummi, eines draht-gewundenen S tabes, d.h. eines 
Meier-Stabes, oder Mhnlichem "abgewischt" . In diesem Fall dringt die 
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Ldsung etwas in das Band ein # insbesondere wenn das zur Solubili- 
sierung oder Suspension des aktiven Bestandteils verwendete LSsungs- 
mittel das gleiche wie das Oder Shnlich dem zur Herstellung des 
Papierbandes verwendeten ist. 

Ein mit der Erfindung verfolgtes Ziel liegt zwar darin, den aktiven 
Bestandteil auf die Oberfiache des Bandes aufzubringen, durch die 
Verwendung eines flUchtigen Fltlssigkeitstragers fttr den aktiven Be- 
standteil oder durch die Beauf schlagung des Bandes mit Hitze und/ 
oder Druck bei seiner Abdichtung bzw. seinem Verschlufl kann in das 
Band jedoch etwas eindringen. Einfache Experimente mit diesen Fak- 
toren, beispielsweise flUchtigen FlUssigkeiten, erm3glichen, den 
Prozentsatz der auf das Band auf gebrachten aktiven Substanz zu be- 
stimmen, der im Band absorbifcrt wird. Wenn dieser Parameter festliegt, 
kann die hier beschriebene On-line-Prttfvorrichtung entsprechend ein- 
gestellt werden. Wenn eine merkliche Menge aktiver Substanz im Band 
absorbiert wird, ist es notwendig, fur die auflere Oberfiache der 
Dosierungseinheit unbeladenes Band, d.h. Band ohne aktiven Bestand- 
teil, zu haben, damit ein Verlust an aktivem Bestandteil durch dessen 
Freiliegen gegenuber zerst6renden Kraften, wie Luft und Feuchtigfceit, 
vermieden wird. Einleuchtende Abanderungen der im spateren beschrie- 
benen Herstellungsverfahren fQhren zu diesem Ergebnis* 

Wie bereits ausgefuhrt, liegt einer der wesentlichen Vorteife der 
erfindungsgemasen Dosierungsformen darin, daB pharmazeutisch aktive 
Substanz in eine stabile Dosierungsform gebracht werden kann, ohne 
daB herkflmraliche pharmazeutische Extraktionsmittel zugemischt werden, 
die gewQhnlich in herk6mmlichen festen Dosierungsformen in Mengen 
vorhanden sind, die die Menge an aktiver Substanz bei weitem (iber- 
steigt. Es kann jedoch die Notwendigkeit bestehen, dafl kleine Mengen 
neutraler Substauxz mit der aktiven Substanz entsprechend der Erfin- 
dung auf die Bander auf gebracht werden. Wenn die aktive Substanz 
in trockener Form auf das Band aufgebracht wird, kann beispielsweise 
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eine kleine Menge, d.h. von etwa 0 Gew.-% bis etwa 10 Gew.-%, 
vorzugsweise von etwa 1/4 Gew.-% bis etwa 2 Gew.-% der aktiven 
Substanz, eines Gleitmittels homogen zugemischt werden.Der Zweck 
dieses Gleitmittels liegt darin, die Strftmung der pulverformigen 
aktiven Substanz durch die Aufbringyorrichtung zu unterstiitzen. 
Geeignete Gleitmittel enthalten beispielsweise feine, teilchen- 
fttrmige siliziumhaltige Zusammensetzungen, wie kolloidale Kiesel- 
sSure, die unter dem Handelsnamen Cab-O-Sil der Cabot Corp., 

Boston, Mass., verkauft wird, Kalk, StSrkezusammensetzung in Form 
feiner Teilchen, heispielsweise DriFlo der National Starch, Inc. 
und Shnliches. Der Einschlufl eines Gleitmittels und dessen Menge 
h&ngt von der Kristallstruktur und den StrSmungseigenschaf ten der 
aktiven Substanz ab. In bestimmten Fallen kann der aktiven Substanz 
ein Konservierungsmittel zugemischt werden. Wenn die aktive Substanz 
auf das Band in trockener Form aufgebracht wird, ist dies jedoch 
im allgemeinen nicht erf order lich. Desweiteren liegt es im Rahmen 
der Erfindung, die oben erwShnten adhfisiven Substanzen der aktiven 
Substanz. zuzumischen, wenn diese in nasser Form aufgebracht wird 
und die adhesive und aktive Substanz mit dem gleichen fltissigen 
TrSger kompatibel ist. 
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in den meisten Fallen aber werden die adhSsiven Substa^zen ^ 
oben beschrieben verwendet, um die Adhesion der aktiven Substan- 
zen zu erhShen, wenn diese in trockener Form auf das Band auf- 
gebracht werden. In jedem Falle kann die adhesive Substanz in 
einer Menge zwischen 0 und etwa 100 Gew t -%, vorzugsweise zwischen 
0 und etwa 30 Gew.-% der Medikamente vorhanden sein. 

Die Menge entsprechend der Erfindung auf das Band auf gebrachter 
aktiver Substanz^ndert sich entsprechend der Dosierung der Substanz , 
der bedeckten Bandfl&che, der Dicke der Beschichtung und ahnlichem, 
ZusStzliche Faktoren, die die Menge der auf das Band auf gebrachten 
Droge beeinf lussen, sind das verwendete Auf bringverf ahren, die 
durch das im weiteren zu beschreibende Herstellverf ahren gegebenen 
Parameter und die Art und Empf indlichkeit der verwendeten On-line- 
Priifausriistung. In jedem . Fall aber ist die Menge der auf das Band 
auf gebrachten aktiven Substanz derart, dafl nach Herstellung und Ver- 
einzelung des beladenen Bandes. jede erhaltene Form eine therapeutisch 
wirksame Dosierung davon enthait. Als ein Beispiel der letzteren 
Kriterien kann die Dicke der Beschichtung mit aktiver Substanz 
0,005 cm nicht uberschreiten, wenn die Prtifung des gleichmSfiigen 
Auf bring ens der Droge spektrophotometrisch in Photonenz Shltechnik 
erfolgt, um die Ultraviolett-Absorption der aktiven Substanz auf 
dem Band zu messen. In jedem Fall wird die Menge auf das Band auf- 
gebrachter aktiver Substanz in Milligramm Oder Mikrogramm je 
cm 2 Band angegeben. Dies wird fiir die gesamte Bandfl^che bestimmt, 
obwohl es meistens nfttig ist, einen Rand unbeschichteten Bandes 
zu belassen, der zur Abdichtung bzw. zum Verschliefien der Dosierungs- 
form verwendet wird. Die FShigkeit der Bander, aktive Substanz 
erf indungsgemSS aufnehmen und innen anordnen zu kSnnen, wird als 
Bandkonversionsfaktor (WCF) ausgedrtickt und mittels der folgenden 
Formel berechnet: 

der Droge ausgesetzte OberflSche des Bandes 

= Bandkonversionsfaktor 

maximale Fl&che der fertigen Dosierungsf orm 
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Wenn beispielsweise ein Band mit den Maflen 15,25 cm x 1 cm der 
Droge ausgesetzt ist und daraus eine Dosierungsf orm mit den Maflen 
0,5 cm x 1 cm hergestellt wird, ergibt sich 

« 

15 25x1 0 

n I 1 n f . ■ 30,5 als Bcmdkonservierungsfaktor . 



Verarbeitung 

Die nSchste Stufe bei der Herstellung der erf indungsgemSflen 
Dosierungsf ormen ist die Form- Oder Verarbeitungsstuf e. Der Aus- 
druck "Verarbeitung" bedeutet hier die Umwandlung des Bandes 
aus seiner anfanglichen Form in eine feste geometrische Form vor- 
bestimmter Gestalt, die in eine Mehrzahl Einheitsdosierungsf ormen 
teilbar ist. Diese Stufe kann wie die oben beschriebenen Stufen 
in einem .kontinuierlichen Herstellungsverf ahren mit hoher Ge- 
schwindigkeit ablaufen. Diese Stufe transformiert das flache be- 
ladene Band in. eine gestaltete -geometrische Form und bringt den 
aktiven Bestandteil im allgemeinen im wesentlichen innerhalb 
einer schiJtzenden Lage bzw. Schicht des Bandes unter. Das ge- 
formte Band wird dann vereinzelt und fertig bearbeitet, so dafl 
pharmazeutisch gefailige, zur oralen Einnahme geeignete Einheits- 
dosierungsformen entstehen. Bevorzugt geschieht die Vereinzelung 
zusammen mit Oder unmittelbar nach der Verarbeitung. 

Erf indungsgemafl gibt es einige verschiedene Verarbeitungsver- 
fahren, unter denen die Extrusions -Herstellung, die Mehr- 

fachstreifen-Formung, die Schnurbildung durch Wickeln, die 
PreBformung und ahnliches genannt seien. Die vielen grundsatz- 
lichen Techniken zum Formen Oder Verarbeiten des mit aktiver 
Substanz bedeckten Bandes sind: geschlossenes Wickeln, Drehf ormen, 
f acherartiges Fait en und Schichten. Diese vier Haupttechniken 
werden im folgenden genauer erlSutert, 

Vor der genaueren Diskussion der einzelnen Verarbeitungstechniken 
seien die verschiedenen Kriterien fUr eine annehmbare Technik 
zusammengefaflt. Die Verarbeitungs- oder Formtechnik sollte eine 
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mit hoher Geschwindigkeit ablaufende Herstellung erlauben und 
eine geometrische Form rait hoher Genauigkeit beztiglich der 
GleichmSBigkeit ergeben. Das Verfahren mufi die aktive Substanz 
im wesentlichen im Inner en des Bandes unterbringen. SchlieBlich 
darf der Verarbeitungs- oder Formvorgang auf die Bander keinen 
unzuiassig hohen Zug austiben, so daB sie sich verformen Oder 
zerreiBen, und darf keine merkliche Menge aktiver Substanz von 
ihrem Platz entfernen. Jedes im folgenden beschriebene Formver- 
fahren erf till t diese Kriterien. 

Die erste grundsStzliche Technik betrifft das geschlossene 
Wickeln eines sich bewegenden Bandes . MSglicherweise ist es 
vorteilhaft, zwischen geschlossenem Wickeln und spiraligem 
Wickeln zu unterscheiden, wie es beispielsweise in der Papier- 
umform-Industrie bekannt ist. Beim spiraligen Wickeln wird 
Papier von verschiedenen Rolen einer Spiralwickelnaschine zuge- 
ftihrt, wobei das Papier normalerweise in Wicklungen von 1/2 
bis 2 cm Breite vorhanden ist. Diese kontinuierlichen Papier- 
streifen von jeder Rolle werden urn einen zylindrischen Dorn 
gewickelt, der an einem Ende abgesttitzt ist. Die Streifen wer- 
den sich tiberlappend gewickelt. Auf jeden Papierstreif en wird 
ein Kleber aufgebrAcht und die (iberlappenden Streifen bilden 
bei ihrem Wickeln um den Dorn eine kontinuierliche Spiralei 
Die so gebildete Rolle wird um den Dorn unter Wirkung eines 
kontinuierlichen Gtirtels gedreht, der die Papierrolle auch nach 
vorne in Richtung auf das nicht abgesttitzte Ende des Dorn 
zwingt. Am Ende des Dorns wird das so hergestellte Rohr durch 
intermittierende BetStigung eines Hochgeschwindigkeitsmessers 
in gewtinschte Langenstilicke geschnitten, Auf diese Weise umge- 
arbeitetes Papier hat in seiner Mitte wegen des Dorns , auf dem 
es hergestellt wird f immer einen Hohlraum. Beim geschlossenen 
Wickeln gibt es keinen Dorn, so dafl im Zentrum des gebildeten 
Stabes ein Hohlraum weder notwendig noch erwtinscht ist. Tat- 
sSchlich ist mit der Erfindung ausdrticklich beabsichtigt, diesen 
zentralen Hohlraum stark einzuschr&nken oder vollstSndig zu 
beseitigen. 
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In Fig. 3 ist schematised ein Beispiel geschlossenen Wickelns 
gezeigt. Dabei wird das beschichtete Oder beladene Band 61 von 
einer einzigen Rolle durch die Anlage gefiihrt, die beispiels- 
weise Fiihrungsdrahte 62 und Ftthrungswalzen 63 fiir eine Schneid- 
bzw. Trennanordnung 64 aufweist, die das Band quer in gewiinschte 
LSngenstttcke durchschneidet , deren L&nge normalerweise zwischen 
etwa 12 und 25 cm betr&gt. Diese BandstUcke werden dann in eine 
Rif f elwalzen-Anordnung 65 gefiihrt, in der eine Riffelwalze eine 
Reihe von Falten bzw. Sieken ausformt, indem sie das Band gegen 
eine Walze aus weichem Gummi druckt. Als Ergebnis dieser Rif fe- 
lling sind die einzelnen Bandstiicke in locker gewickelte Wicklun- 
gen umgeformt. Die locker gewickelten Binder, die die Riffel- 
walzenanordnung verlasse^gelangen dann zwischen einer stationSxen 
und einer sich bewegenden OberflSche hindurch, wobei der Abstand 
zwischen den beiden Oberf lichen IMngs der Bewegungsbahn der 
gewickelten Binder allmMhlich' abnimmt . Die stationMre und die 
sich bewegende OberflSche konnen als zwei konzentrische Zylinder 
ausgebildet sein, von denen einer stationer ist und sich der 
andere relativ zu dem stationMren Zylinder dreht, oder kflnnen, 
wie in Fig. 2 dargestellt, in Form einer flachen festen Platte 
67 als stationSre OberflSche und eines sich bewegenden Riemens 
66 als nicht station&re OberflSche ausgebildet sein. Wenn die 
als locker gewickelte Stabe ausgebildeten BandstUcke sich zwi- 
schen der sich bewegenden und der station£ren OberflSche hin- 
durchbewegen, werden sie fest zusanunengewickelt, bis ein stabiler 
Stab ausgebildet ist. Durch die Einstellung des Abstandes zwi- 
schen den beiden OberflSchen kann der Stab so fest zusammenge- 
wickelt werden, daB jeglicher Hohlraum in seiner Mitte ausge- 
schlossen ist. Erf orderlichenf alls kann der Abstand so einge- 
stellt werden, daS ein Hohlraum gewiinschter GrBBe in der Mitte 
des hergestellten S tabes verbleibt. 

Der Stab kann auf verschiedene Weisen verschlossen bzw. abge- 
dichtet werden. ZunMchst hat sich herausgestellt, daB herkSmm- 
liche Verfahren, beispeilsweise Zuckerverklebungen, fiir die 
Durchfiihrung der Erfindung nicht geeignet sind. Beim herkSmm- 
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lichen Verfahren werden die sih bewegenden Oberfiachen, die 
w&hrend der Stabbildung in Bertthrung mit dem Band kommen, mit 
Wasser bespruht Oder beschichtet, so daB sie einen groSen Bereich 
des Bemdes beruhren. Die vom Band absorbierte. Wassermenge, etwa 
18 Gew.-%, ist bei der Herstellung der erf indungsgemaflen Einheits- 
dosierungsf ormen wegen m6glicher nachteiliger Wirkungen auf die 
AdhMsion des Medikaments am Band sowie auf das Medikament selbst 
unannehmbar. Des weiteren hat sich herausgestellt , daft die mit 
diesem herk5mmlichen Verfahren gebildeten Stabe meistens filr eine 
gute Freigabe des Medikaments im KQrper zu dicht verschlossen 
sind. Erf indungsgema/S hat sich vielmehr ergeben, dafl ein Besprlihen 
etwa der gleichen Bereiche des Bandes wie beim herkOmmlichen 
Verfahren mit einer genUgenden Menge eines feinen Wassersprtih- 
strahls, um das Band nur zu befeuchten, und ein schnelles Trocknen 
der Stabe nach ihrer Bildung fertige Dosierungsf ormen ergibt, die 
eine bef riedigende Gleichmafiigkeit und Medikamentf reigaberate so- 
wie Stabilitat bezuglich des aktiven Bestandteils aufweisen, aller- 
dings mit Ausnahme derjenigen Medikamente, die in der pharma- 
zeutischen Zubereitung als gegeniiber Feuchtigkeit hochempfind- 
lich bekannt sind. 

Zweitens kdnnen die Stabe durch Aufbringen eines Stttcks durch 
warme-dicht- bzw. verschliefibaren, ei3baren Polymers auf den 
nachlauf enden Rand jedes Bandstiickes abgedichtet werden Oder 
indem der nachlauf ende Rand jedes Stuckes mit einem warmedicht- 
baren, efibaren Polymer unmittelbar nach dem Abschneiden vom 
endlosen Band beschichtet wird. Es kann auch ein warm-verschweifibares 
oder -vernetzbares Polymer Qber das gesamte Bandstiick als ge- 
trennte Lage Oder als eine einheitliche Beschichtung aufgebracht 
werden, Geeignete polymere Materialien sind beispielsweise ein 
wasserl3sliches Polyoxyathylen oder Celluloseatherderivate mit 
einem Weichmacher , wie er oben beschrieben ist. Nachdem die Stabe 
fest gewickelt sind, werden sie in diesem Fall unter einer be- 
heizten Platte hindurchgeflihrt, wo der VerschluQ mit Hilfe von 
Hitze und Druck erfolgt. Beispielsweise k6nnte ein Teil der festen 
Platte 67 einen beheizten Bereich aufweisen. 
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Die Stabe k6nnen nach ihrer Bildung auch durch Aufbringen von 
Wasser Oder eines Klebers auf die aufiere Lage (n) oder das Band 
verschlossen werden. Vorzugsweise wird Wasser als VerschluBmittel 
verwendet. Dieses Verfahren wtirde das Vorhandensein von Sub- 
stanzen in oder auf dera Bandmaterial erfordern, wie beispielsweise 
Starken oder Starkederivate, die beim nachf olgenden Trocknen 
oder bei warme oder Druck eine Dichtung bilden. 

Das inFig. 3 als Beispiel dargestellte Verfahren arbeitet mit 
einem Wasserstrahl 68 f der auf die Aufienfiache des endlosen 
Riemens 66 langs dessen unterem, rUcklauf endem Teil auftrifft, 
so daB die mit den gerollten Bandstiicken in Beriihrung kommende 
Riemenf lache ftir eine einwandfreie Abdichtung der Stabe geniigend 
Wasser bzw. Wasser trSpfchen behait. Das Wasser kfinnte auf die 
dichtgewickelten Stabe beispielsweise auch dadurch aufgebracht 
werden,daB sich die Stabe unter einer Wasseraufbringwalze, 
einer porosen Platte, mittels der eine abgemessene Wassermenge 
gleichmaBig ttber die gesamte* Lange der Stabe aufgebracht wird, 
oder einem Schwamm hindurchbewegt werden, der Wasser auf die 
AuBenfiachen der Stabe aufbringt. Die Stabe kdnnten dann zwi- 
schen einem weiteren Teil der sich bewegenden und stationaren 
Oberfiachen hindurchgeftihrt werden f wo Druck oder Druck und 
warme den VerschluB bzw. die Abdichtung bewirken kdnnen. 

Dieses allgemeine Verfahren f den VerschluB mit Hilfe von Wasser her- 
beizuftihren, erscheint gegenliber bekannten Verfahren, nach denen, 
wie oben beschrieben, beispielsweise eine Abdichtung mit Hilfe 
von Zuckerlosung erfolgt, klar vorteilhaft, Beim Aufbringen 
von Wasser nach den oben genannten Verfahren ist die Gesamtmenge 
des auf jeden Stab aufgebrachten Wassers kleiner als bei be- 
kannten Verfahren. Im Ergebnis ist die wahrend des nachf olgenden 
Trocknens der Stabe entfernte Wassermenge wesentlich kleiner 
als bei den bekannten Verfahren. 

Die so hergestellten Stabe sind jeder so lang wie die Breite 
des Bandes der Vorratsrolle. Eine typische Breite betragt 20 bis 
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40 cm. Nach der Abdichtung wird jeder Stab mittels des Riemens 
66 in Bertthrung mit beispielsweise ultrascharf en Messern. 69 
(Fig. 3) bewegt, wo er verein2elt wird, d.h., wo der Stab in 
die gewUnschten LSngenstUcke zerschnitten wird. Die Verfahren 
zum Vereinzeln und zum Fertigbearbeiten dieser Stabe zu f erti- 
gen Dosierungsformen werden weiter unten genauer erlSLutert. 

Eine zweite Form- oder Verarbeitungsmethode wird ganz allge- 
mein als Dreh-Formung bezeichnet. Dieses Verfahren kann auf 
verschiedene spezielle Weisen durchgeftihrt werden. Es ist einem 
allgemeinen Schicht verfahren verwandt, weil dabei anfMnglich 
Stapel von mit aktiver Substanz beladenem Band in Anordnungen 
endloser Streifen oder Stabe durch f Scherformiges Falten oder 
Laminieren hergestellt werden, wie weiter unten beschrieben 
wird. Bei einem speziellen Dreh-Formverfahren wird gem£fi Fig, 4 
ein kontinuierlicher relativ dicker mehrlagiger Streifen von 
mit aktiver Substanz beladenem Band 70 zwischen einem Paar 
Preflwalzen 71 hindurchgef uhrt . Der auf diese Weise geformte 
oder gepreflte geschichtete Stapel 72 wird einer zweiten Station 
zugefiihrt, einer Stabform- und Verdichtungsstation, die bei- 
spielsweise ein oder mehrere f ederbelastete Edelstahlwalzen 73 
mit einer so geformten Umf angskontur enthSlt, daB der Streifen 
in mehrere kontinuierliche StSbe 74 mit einem Querschnitt in 
Form eines f lachgedriickten Kreises oder anderem erwttnschten 
Querschnitt umgeformt wird. Die so in der erwunschten geometrischen 
Form geformten StSbe 74 werden durch eine dritte Drehstation 
durchgeftihrt, in der beispielsweise ein oder mehrere Paare ent- 
sprechend angeordneter Walzen die StSbe in einzel8§ si f rung^|pxmen 
einzeln. Daran k6nnen sich Aufdruck- und Fertigbearbeitungsstuf en 
anschlie6en r die weiter unten genauer erlSutert werden. Der 
Aufdruckvorgang kann in der Vereinzelungsstuf e mit dem dritten 
Satz Walzen 75 erfolgen. 

Bei dem in Fig. 5 dargestellten Beispiel einer Drehformung wird 
der geformte endlose Stapel (Streifen oder Stab) 81 kontinuier- 
lich in regelmSfiigen AbstSnden durch sich hin- und herbewegende 
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Stempelblftcke 82 und/oder ein Paar beheizter Walzen 83 einge- 
kerbt bzw. eingeschnitten, so daB bei den fertigen Dosierungs- 
formen abgerundete Kanten entstehen, wobei von der drehenden 
Dosierformstation eine kontinuierliche Kette, an ihren Enden ver- 
bundentfer Dosierungseinheiten 85 abgegeben wird, Wie- mit alien 
oder den verschiedenen erf indungsgeraSflen Verfahren der Dreh-Formung 
werden die auf diese Weise ver^nderten StSbe durch Druck- und 
Vereinzelungsstationen oder Unterbaugruppen geleitet, die alle 
rait hoher Geschwindigkeit arbeiten, 

GemSB einer weiteren eng-verwandten Dreh-Formtechnik wird der 
kontinuierliche Stapel einer drehenden Form- und Verdichtungs- 
baugruppe zugefiihrt, die beispielsweise ein oder mehrere Paare 
Edelstahlwalzen enthSlt. Die Wandschichten, die aus Lagen 
von Papier und polymerem Film bestehen k5nnen f werden erw^rmt 
und zu einem kontinuierlichen Stapel gepreBt, Vorzugsweise sind 
die auBeren Lagen des Stapels aus Papier, beispielsweise, 
um ein Festkleben des Stapels an den beheizten Walzen zu verhin- 
dern. wahrend dieses Verdichtungsvorganges werden die Band- 
lagen zu einer Einheit miteinander verbunden, wodurch ein Ver- 
schieben der Lagen und ein EinreiBen an den RSndern wShrend 
der nachf olgenden Seiten- und EndformvorgSnge vermindert wird. 
Danach werden die Enden der Dosierungseinheiten ausgebildet, 
indem der in der Verdichtungsstation gebildete kontinuierliche 
rechteckige Stapel einer zweiten Station zugeftihrt wird, in der 
die Enden der Dosierungseinheiten von einem Paar beheizter 
Walzen ausgebildet werden, die an ihren WalzflSchen quer orientierte 
Messer aufweisen kSnnen. Die geschnittenen Enden der Dosierungs- 
einheiten werden durch die Hitze von den Walzen geformt und ver- 
schlossen. Die Ausbildung des Endmessers bestimmt die Gestalt 
der Enden der Dosierungseinheiten. Die Gestalt der Endmesser 
ist so gewShlt, daB ein weicher Obergang zu den Seiten der 
Dosierungseinheiten entsteht, die in der nfichsten Station aus- 
gebildet werden. 
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Die Seiten der Dosierungseinheiten werden in dem mehrlagigen, mit 
geformten Enden versehenen, geschnittenen Mater ialstapel mit 
Hilfe eines dritten Paares beheizter Walzen ausgeformt. Diese 
Walzen konnen winkelige Nuten mit erhobenen Schneidr&ndern haben. 
Die Ausbildung der Nuten in den Walzenf lSchen formt einen ge- 
wiinschten Dosierungseinheitsquerschnitt. Von den firstartigen 
Schneidelementen der Walzen her einwirkende WSrme und Druck ver- 
schlieBt die Seiten der Dosierungseinheiten zu einer glatten 
OberflSche. 

Das in Fig. 5 dargestellte Drehf ormverfahren zur Herstellung 
der Dosierungseinheiten besteht deshalb aus drei PrimSrstationen, 
einer Vorverdichtungsstation, einer Endf ormstation und einer 
Seitenf ormstation. Jede dieser Stationen besteht aus einem Satz 
von Walzen, die vorzugsweise beheizt sind und durch die der 
kontinuierliche Bandstapel geftthrt ist. Die Ausbildung der 
AuBenoberf lSiche, d.h. der Umf angsf l£che f der Walzen ist an jeder 
der Stationen unterschiedlich und hSngt von der jeweiligen 
Station und dem erwunschten Ergebnis ab. Verschiedene zus&tzliche 
Vorg&nge wie ein zusatzliches Schneiden oder Trennen f Drucken 
Oder Fertigbearbeitungsstufen konnen zwischen den drei beschrie- 
benen Stationen ausgefiihrt werden. Diese VorgSnge werden weiter 
unten genauer beschrieben. 

Im Rahmen der Erfindung liegt, eine Oder mehrere der verschie- 
denen Stufen des Drehf ormverf ahrens gleichzeitig durchzuf tthren 
und an dem endlosen mehrlagigen Eingangsstreif en mit Hilfe eines 
einzigen Paars von beispielsweise f ederbelasteten, beheizten 
zusammenwirkenden Walzen alle verschiedenen oben erlSuterten 
Stufen, d.h. Stabbildung, Dosierungsbildung, Vereinzelung und 
sogar Drucken durchzuf tihren. 

Das eriauterte dritte Beispiel der Drehformung legt ein Beispiel 
nahe, entsprechend dem zwei oder mehrere der- aufgezeigten Stufen 
zu einer vereint werden. Dies ist in Fig. 4A dargestellt, wo im 
wesentlichen die Schichtungs- und Stabf ormstuf en des oben eriau- 
terten dritten Drehformverf ahrens und auch das Verfahren der Fig. 4 
kombiniert sind, beispielsweise durch die Verwendung eines einzi- 
gen Paares erwSrmter PreB- und Schneidwalzen (nicht im einzelnen 
dargestellt) , die die zugef^ihrte* $&^diunggieichzeitig pressen und 
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zu einer Form endschheiden, die eine Seitenansicht mehrerer iiber- 
einandergestapelter Pfannkuchen gleicht. Diese endgeschnittenen . 
Teile werden dann einer Vereinzelungsvorrichtung zugefUhrt, in 
der die Lfingsschnitte zur Herstellung der einzelnen Dosierungs- 
formen ausgefuhrt werden. Die Druckstufe beispielsweise kSnnte 
ebenfalls in dieser letzteren Station erfolgen. Im Rahmen der 
Erfindung liegt es auch, die vereinzelten Dosierungsf ormen un- 
mittelbar wie sie aus dem Vereinzelungsvorgang hervorgehen, zu 
verpacken, indem sie beispielsweise mittels herkOmralicher Vorrich- 
tungen in burchdrlickpackungen eingesetzt werden. 

Ein drittes Verfahren zur Herstellung der Dosierungsf ormen nach 
der Erfindung ist die FMcher-Falttechnik. Die FScher-Falttechnik 
konnte auch als eine Form des Schichtens im allgemeinen Sinne 
klassif iziert werden. Bei diesem Verfahren wird zunachst ein Band 
von bis zu bqispielsweise 30 cm Breite derairt verarbeitet, dafl 
der aufgebrachte aktive Bestandteil in seinem Inneren aufgenommen 
ist. Dies kann sowohl durch anfMngliches Falten des Bandes in 
der HSlfte als auch durch aufeinander Anordnenzweier beschichteter 
Binder geschehen, wobei die beschichteten OberflSchen zueinander 

Ze±g angeox&\i^iF el VOn mehr als einem Paar auf diese Weise .uberein- 
ander/ Bander kann verwendet werden, wobei die Binder anfMng- 
lich beispielsweise mit einer gr5Beren Breite von bis zu 60 cm 
hergestellt werden und nach dem Schichten geteilt werden, so 
daB zwei Oder mehrere Breiten in einer Abmessung entstehen, wie 
sie fur die FScherf altung beschrieben ist, d.h. zwischen etwa 
1 cm und 1 5 cm. 

Nach dem anffinglichen Falten oder Obereinanderanordnen des beladenen 
Bandes wird dieses zwischen Furchwalzen hindurchgeftthrt , wo es 
in Vorbereitung der FScherf altung gefurcht bzw. gerippt wird. 
Die Furchwalzen kfinnen angetrieben sein. GrundsMtzlich wird das 
Band von Zugwalzen bewegt. Das Furchen kann beispielsweise dadurch 
geschehen, dafl eine des.Paares Furchwalzen f ederbelastet ist, Da 
sich das. Band vorzugsweise in Richtung der Furchringe, die in 
das Bandmaterial eindrticken, faltet, kSnnen die Furchringe 
alternierend entsprechend dem erwttnschten FScher-Faltmuster in 
der oberen und der unteren Walze ausgebildet sein. Das mit Furchen 
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versehene Band bewegt sich dann in einen Fclcherf alttrog nut 
Faltzungen, die beginnen, das Band an einer Berilhrungsstelle 
allmShlich umzubiegen und seine Breite und Oberlappung bestim- 
men bzw. verengen, so daB das Band am Ausgangsende einigermaBen 
fest gefaltet ist. Am Ende des Falttroges ist eine Vorrichtung, 
die das Band durch die Furch- und Faltvorrichtung zieht, wie 
beispielsweise ein Paar f ederbelasteter , angetriebener Walzen 
aus Edelstahl. Dies erfiillt eine zweifache Funktion; das Band 
wird durch die Faltvorrichtung bewegt und das gefaltete Band 
wird in eine kontinuierliche, feste geometrische Form verdichtet. 
Die Zugvorrichtung kann mit der Vorrichtung zum Verschlieflen des 
Bandes kombiniert sein. Das f ache>rf 5rmig gefaltete Band kann 
jedoch mittels anderer Verfahren verschlossen werden, wie 
weiter unten eriautert wird. Die verschlossenen Binder kSnnen 
wie bei dem oben beschriebenen Drehformverf ahren auf verschiedene 
Weisen vereinzelt werden. 

Fig. 6A bis 6D zeigen eine Technik zum Herstellen einer facher- 
f5rmig gefalteten Dosierungsf orm, bei der die anfMnglichen facher- 
fSrmig gefalteten Binder 91 in Aussparungen 92A geeigneter Grosse 

einer therapeutisch unwirksamen Bandstruktur, vorzugsweise 
aus Papier und mit Zentralstreif en 92 bezeichnet, angeordnet wer- 
den. Dieser "beladene? 1 Zentralstreif en, der die facherfSrmig ge- 
falteten Bander tragt, wird dann sandwichartig zwischen AuBen- 
streifen 93 angeordnet , so daB eine zusammengesetzte,mehrlagige 
Struktur entsteht. Dieser zusammengesetzte endlose mehrlagige 
Streifen wird dann beispielsweise einer drehenden Dosierungsf orm- 
einheit Oder -station zugeftihrt, die der Einheit 83 gem£B Fig, 5 
nicht unShnlich ist, wo der Streifen in die Form gemSB Fig. 6B 
gebracht wird. Danach oder gleichzeitig mit der gemMB Fig. 6B 
ausgefiihrten Bearbeitung wird die Vereinzelung durchgefilhrt, die 
zu einz elft%fi ier y ngsformen gemafl Fig. 6C ftlhrt. Fig. 6D zeigt den 
Querschnitt der Dosierungsf orm gemaB Fig. 6C. Fig. 6D zeigt, wie 
die facherartig gefalteten Bander 91 vollstandig innen aufgenom- 
men sind, und daB der Zentralstreif en 92 durch den FormprozeB 
etwas nach auflen gezwungen wird, so daB ein Teil von ihm zwischen 
den R3ndern der AuBenstreif en 93, die mit ihm verbunden sind, 
freiliegt. Vorzugsweise enthalten die AuBenstreif en 93 und der 
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Zentralstreifen 92 keinen aktiven Bestandteil, so daB gewfihr- 
leistet ist, daB kein aktiver Bestandteil an einer auBeren Ober- 
fiache der einzelnen Dosierungsf ormen vorhanden ist. 

"mehrlagige Anordnen" 

Das vierte grundsatzliche Formverf ahren ist das /bzw. Laminieren, 
auf das. bereits allgemein hingewiesen wurde, Bei diesem Verfahren 
werden zunachst zwischen etwa 20 und 60 Bandrollen gleichzeitig 
von einem Mehrf ach-Spulenabwickelstand abgewickelt und dann zu- 
sammengefuhrt, so daB sie einen kontinuierlichen Stab bilden. 
Die 20 bis 60 Bandlagen kSnnen alle aus papierShnlichem Material 
bestehen, das mit einer zur Erleichterung der Abdichtung in einer 
spateren Stufe geeigneten Beschichtung versehen ist. Sie konnen 
auch eine mehrlagige Anordnung aus papierartigem Band und 

warmverschweiBbarem, eBbare polymeren Band bestehen Oder k6nnen 
aus einer. oder mehreren papierartigen Lagen bestehen, zwischen 
die abwechselnd warmverschweiBbare, eBbare Polymerbander einge- 
legt sind. Geeignetes polymeres- Material ist beispielsweise ein 
wasserlftsliches Polyoxyathylen oder ein Celluloseatherderivat 
mit einem Weichmacher. Jedwelche Anzahl der Bander kann mit 
aktiver Substanz beladen werden. Vorzugsweise sind die Bander 
aus Papiermaterial mit aktiver Substanz beladen. 

Bei einem weiteren Verfahren zum Obereinanderstapeln der mit 
aktiven Bestandteilen beladenen Bander werden sie direkt von 

der Aufbringvorrichtung aus zugeftihrt. Die Breite des Bandes 
betragt normalerweise 12 bis 25 cm. Das auf Rollen gelagerte 
oder von der Aufbringvorrichtung her zugefuhrte Band kann anfang- 
lich ein mehrf achesder endgtiltigen Breite aufweisen, und wird 
dann als Teil des Stapelverf ahrens auf die gewunschte endgtiltige 
Breite geschnitten bzw. geschlitzt. 

Sobald das Band stapelfdrmig angeordnet ist, wird das entstandene 
zusammenhangende Bundel einer^Schicltungsstation" zugeftthrt 9 Zur 
Durchfuhrung der Erfindung sind dabei bekamvte Vorrichtungen 
verwendbar, die Streifen flexibler Filme oder Bander zusammen- 
bringen und aus ihnen ein Laminat herstellen. Wie bereits eriau- 
tert, hangt die Aufbringf lache aktiver Substanz auf die Band- 
streifen oder -blatter beispielsweise vom Verfahren der Abdichtung 
des mehrlaglgen K5rpers. Das Schneiden und Endbearbeiten des 
Korpers kann ebenfalli? unterschiedlich erfolgen. Beispids- 
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weise konnen K6rper in dem oben beschriebenen Drehform- 

verfahren verarbeitet werden. Die Schichtungsstation konnte auch 
aus einem Paar sich hin- und herbewegender Stempelplatten be- 
stehen, die die Dosierungsf ormen aus dem koritinuierlich gefftrder 
ten Bandstapel formen, abdichten und schneiden. Eine typische 
Stempelplatte hStte eine OberflSche von etwa 25 x 25 cm. 

Die erf indungsgemaB hergestellten mehrlagigen Korper sind in einer 
speziellen Ausf uhrungsf orm dadurch ausgezeichnet, daB sie nur 
an den RSndern abgedichtet sind und nicht jede Lage vollig 
mit den benachbarten Lagen verbunden ist. Es hat sich uner- 
warteterweise herausgestellt, daB zuf riedenstellende Dosierungs- 
formen aus einem Stapel von Bandlagen hergestellt werden konnen, 
bei dem bis zu 6 Lagen aus papierartigem Band zwischen Bandlagen 
aus einem warmverschweiflbaren polymeren Material zwischengelegt 
sind, in dem auf den Stapel iri der Schneidvorrichtung wShrend 
der Vereinzelung Warme und Druck aufgebracht wird, WShrend der 
Vereinzelung werden die polymeren Bandlagen im Stapel durch die 
W^rme und den Druck verformt und "gespreizt", so daB sie die 
Rander der zwischenliegenden Papierbandlagen tiber ^ecken und 
abdichten. Die oberste und unterste Lage eines solchen Schicht- 
korpers muB aus polymerera Material bestehen. Bevorzugt wird das 
Medikament bei einem Papier-Polymer-Bandstapel auf die Papier- 
lagen des Bandes aufgebracht. Ein solcher, nur an seinem Umfang 
verschlossener mehrlagiger K3rper weist e ^ r Wesentlich gr6Bere Medi- 
kamentfreigaberate auf als ein Shnlicher Bandstapel, der vollig 
laminiert ist. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der Dosierungsf ormen aus 
dem Bandstapel besteht darin, den Stapel zwischen drehenden 
Zylindern hindurchzuf uhren, die am SuBeren Umfang einzelne Dual- 
stempel haben.Dabei werden die Dosierungseinheiten aus dem 
kontinuierlich zugefvihrten Bandstapel ausgeformt, verschlossen 
und geschnitten, wMhrend sich der Bandstapel* zwischen solchen 
drehenden Zylindern hindurchbewegt . 
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Die Verwendung von Anordnungstechiiken, wie sie oben beschrieben 
sind, bringt einige Vorteile beztiglich der pharmazeutischen Her- 
stellung. ZunSchst schafft die AnordnungstechnikBarrieren, die 
den Einbau zweier Oder mehrerer therapeutisch aktiver, inkompa- 
tibler Substanzen ermoglichen, ohne da!3 stabilisierende Substan- 
zen zugesetzt werden miissen Oder eine spezielle Zusammenmisch- 
technik verwendet werden mufl, wie beispielsweise die Einkapselung 
einer oder mehrerer Bestandteile. Weil bis zu beispielsweise 
60 Lagen zur Bildung eines Korpers verwendet werden k6n- 

nen, ist diese Ausf uhrungsform der Erfindung ideal fur pharma- 
zeutische Praparate mit einer groflen Zahl aktiver Substanzen 
geeignet, wo es. zahlreiche Moglichkeiten von Inkompatibilitaten 
gibt r beispielsweise bei Multi-Vitamin-Praparaten, Des weiteren 
macht die isolierende Wirkung der Lagen des Korpers und 
die Ablagerung der aktiven Substanz auf das Band im trockenen 
Zustand diese Technik ideal zur Herstellung von schaumenden Pra- 
paraten geeignet. Bei solchen PrSparaten muB das Bandmaterial 
derart sein, dafi es sich leicht auflGst oder in Wasser dispergiert. 
Welter ist das Aufbringen von aktivem Bestandteil auf das Band 
im trockenen Zustand dann vorteilhaft, wenn die aktive Substanz 
durch Feuchtigkeit uhgiinstig beeinfluflt wird. 

anordnung 

Beztiglfch der ttbereinander^liegt es weiter im Rahmen der Erfindung, 
die Zusammensetzung der verschiedenen Lagen innerhalb eines 
Korpers zu ver&ndem sowie zu steuem, ob jede Lage mit 

aktiver Substanz bedeckt wird. Die OberflSche der obersten und 
untersten Lagen eines Korpers, die freiliegen, werden 

nicht beschichtet, wodurch die aktive Substanz im Inneren auf- 
genommen ist. Beispielsweise wurde gefunden, dafl eine Zwischen- 
anordnung von ein oder mehreren Lagen aus auf Starke basierendem 
Material in einem celluloseartigen Korper dem 

Kfirper zu mehr Elastizitat verhilft als eine Erhohung der Weich- 
machermenge in der Zusammensetzung der Celluloselagen. 

Bei dem oben eriauterten Formverf ahren wird erf indungsgemaB vor- 
gezogen, das Band mit aktivem Bestandteil in feuchter Form zu 
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beladen, wenn das Formen durch dichtes Wickeln oder fScherformi- 
ges Falten geschieht. Die Drehf ormungs- und nehrlagige Anoi^fiuHig^V 
eignen sich zum Aufbringen von aktiver Substanz in nasser oder 
trockener Form in gleicher Weise, wobei die Wahl von den Eigen- 
schaften des verwendeten aktiven Bestandteils abhangt, beispiels- 
v;eise der Loslichkeit in dem speziell verwendeten Losungsmittel, 
der Stabilitat gegenuber Feuchtigkeit und Shnlichem. 

Verein2elung 

Die Vereinzelung kann nicht erlSutert werden, ohne daB auch das 
VerschlieBen erlMutert wird und ohne daB vorher die Verarbeitung 
diskutjtiert worden ist, weil beim Schneiden oder Vereinzeln der 
geformten Binder aktiver Bestandteil an einer oder mehrerer der 
SuBeren Oberfl&chen freizuliegen kommen k6nnte* Eine Ausnahme 
davon ware lediglich dadurch gegeben, daB beim Beladen aktive 
Substanz in kurzen Intervallen und nicht kontinuierlich aufge- 
bracht wird, wodurch die aktive Substanz "f leckenweise" abgelagert 
und allseitig von unbeladenem Band umgeben i^are. Im Hinblick auf 
die Herstellungsausrustung und die Notwendigkeit, die Unversehrt- 
heit der abgelagerten Beschichtung fQr eine On-line-Prtlfung auf- 
rechtzuerhalten, wird vorgezogen, die aktive Substanz kontinuier- 
lich auf das Band in einer geniigenden Menge auf zubringen, so 
daB beim Vereinzelungsvorgang Dosierungsf ormen mit einer thera- 
peutisch wirksamen Dosis entstehen, Bei bestiimnten hier beschrie- 
benen Vorg&ngen, beispielsweise der f acherforitiigen Faltung, 
konnen die AuBenrander des Bandes von aktiver Substanz freiblei- 
ben, damit diese spSter tatsSchlich im Inneren auf genommen ist 
und in bestimmten Fallen liberschiissiges Band entsteht, das zum 
VerschlieBen der vereinzelten Dosierungsformen verwendet werden 
kann. 

Das Schneiden bzw. Durchtrennen des geformten Bandes muB so 
durchgefuhrt werden , daB das Band nicht verformt wird. Der 
Trennvorgang selbst kann durch stationSre oder drehende Messer 
in ein- oder zweistuf igen Werkzeugen oder mit anderen herkfimm- 
lichen Verfahren erfolgen. Damit das verarbeitete Band beim Durch- 
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trennen nicht verformt wird,konnen verschiedene Schnitte unter 
verschiedenen Winkeln ausgefuhrt werden. Auch kann, wie oben bei 
der Drehformung erlautert, das geformte Band anfSnglich leicht 
aufgebordelt oder eingeritzt werden , damit die Verformung aus- 
geglichen wird, die durch die mit hoher Geschwindigkeit erfolgende 
Vereinzelung erfolgt. 

Das geformte , beladene Band kann durch einzelne Trennung verein- * 
zelt werden, d.h. es kann jeweils eine Einheit durch ein Abschnei- 
den exakter L&ngenstticke von einem Stab ausgebildet werden, oder, 
bevorzugt konnen mehrere Einheiten gleichzeitig ausgebildet werden, 
indem beispielsweise ein dicht gewickelter Stab unter Verwendung 
einer Anzahl gleichmaBig voneinander entfernter Schneidkanten in 
mehrere Dosierungseinheiten zertrennt wird, Ein weiteres Verfah- 
ren zur gleichzeitigen Herstellung mehrerer Dosierungseinheiten 
wSre die Verwendung von Formstempeln, die einzeln oder doppelt 

drehbar angebracht' oder hin- und herbeweglich auf Platten 
angebracht sind und eir^TiiehrschichtigesBand oder eine dicht gewickelte 
stabartige Struktur zertrennen. Die Gestalt der fertigen Dosierungs- 
form hat vorzugsweise ein kosmetisch annehmbares Aussehen und 
ist derart, daB mehrere solche Gestalten in eine Stempelplatte 
ohne wesentlichen Freiraum mit Ausnahme am Umfang einpassen, 
wie beispielsweise bei rechteckiger, guadratischer oder vorzugs- 
weise hexagonaler Gestalt. 

Die Gestalt der aus Staben erz ^gten Dosierungsf ormen kann 
ebenfalls durch die Form der Messer bestimmt werden. Das Messer 
beispielsweise k6nnte rechtwinkelige Form haben und an seinen 
parallelen grSBeren Seiten leicht gekriimmt sein, so dafl die 
Enden der damit geschnitten Dosierungsformen etwa abgerundet 
sind. Andere AbSnderungen sind dem Fachmann gelSufig. Dabei ist 
jedoch zu berucksichtigen, daB die verarbeiteten Dosierungsfor- 
men wShrend der Vereinzelung seitlich derart abgesttttzt werden 
rruissen, daB die Ausbildung von Falten oder anderen UnregelmaBig- 
keiten vermieden wird, 
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Die Vereinzelung und der endgtiltige Verschlufl konnen kombiniert 
werden. Zum Verschlieflen bzw. Abdichten der Dosierungsf ormen 
gibt es zwar zahlreiche MSglichkeiten, die gebr^uchlichste, mit 
der Vereinzelung kombinierte Mdglichkeit besteht im Aufbringen 
von Hitze und/oder Druck. ZusMtzlich zur Abdichtung der beschnit- 
tenen RSnder der Dosierungsf orm durch Aufheizen des Schneidwerk- 
zeugs k'onnen Warme und Druck iiber das zum Binden des Schicht- 
korpers verwendete Werkzeug aufgebracht werden, Auch die Verwen- 
dung von Feuchtigkeit oder eines fluchtigen Losungsmittels zur 
Abdichtung des nachlauf enden Randes des dicht gewickelten Stabes, 
die oben erlautert wurde, kann auf den Schneid- bzw. Trennvorgang 
ausgedehnt werden, indem ein solches L5sungsmittel auf die 
Schneidf lache aufgebracht wird. Wfirme und/oder Druck kSnnen fur 
eine wirksame Abdichtung auch gleichzeitig aufgebracht werden. 

Die Verfahren, nach denen die vereinzelten, erf indungsgemSfl her- 
gestellten Dosierungsf ormen abgedichtet werden konnen, sind in 
der Kunststoffverarbeitungs- und Laminiertechnik nicht unge- 
br&uchlich. Zu ihnen gehort zusatzlich die Verwendung von Wasser 
Oder fliichtiger Losungsmittel , wie beispielsweise Xthanol, Metha- 
nol und Chloroform, das Aufbringen von Druck und warme, das Auf- 
bringen eines getrennten AdhMsionsmittels, Inf rarot-Beheizung, 
Ultraschallbindung, Einkapselung oder Kombinationen der genannten 
Moglichkeiten. Ein bevorzugtes Verfahren der Abdichtung von Do- 
sierungsformen ist die Verwendung einer Umhullung, die erforder- 
lichenfalls bedruckt werden kann. Eine solche Umhullung kann 
beispielsweise eine dttnneSchicht aus eflbarem, polymeren Material, 
wie beispielsweise Hydroxymethylcellulose, modifizierte Starke 
und Gelatine sein, die auf die Dosierungseinheiten in einem Bad 
aufgebracht wird, in das die Dosierungseinheiten eingetaucht 
werden. Eine solche'schicht konnte beispielsweise durch das Entwei- 
chen eines fluchtigen LSsungsmittels selbstdichtend sein. Bevor- 
zugtere Verfahren zum Aufbringen einer dichtendenSchichtauf die 
vereinzelten Dosierungseinheiten' sind die Einkapselung und die 
Taschendichtung . 
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Beim ersten dieser. Verf ahren werden die f esten Dosierungsein- 
heiten zwischen sich gegenseitig annahernde Lagen eines flexiblen 
Films aus beispielsweise Gelatine hindurchgef iihrt , die die Do- 
sierungsformen derart umgeben, wie in Fig* 6A dargestellt. Der 
Gelatinefilm wird dann warmverschweifit und aiif Form geschnitten. 
In der pharmazeutischen Industrie ist eine Vorrichtung zum Ein- 
kapselnvon Flussigkeiten mittels dieses Verfahrens bekannt, Eine 
solche Vorrichtung kann in einfacher Weise so umgebaut werden, 
daB damit die Dosierungsformen eingekapselt werden konnen. 

Ein zweites Verf ahren ist die Taschendichtung, die mittels wenig- 
stens den folgenden beiden Methoden durchgeftthrt werden kann. 
Bei der ersten Methode werden vorgeformte Taschen aus einem 
Material,, wie beispielsweise Gelatine oder ein Cellulosederivat 
in einer Vorrichtung vorgeformt, die beispielsweise beim Kunst- 
stoffgieBen, d.h. SpritzgieBen bekannt ist. Die vereinzelten 
Dosierungsformen werden automatisch mit hoher Geschwindigkeit 
in diesen Taschen angeordnet und die Taschen werden dann mittels 
einer Deckschicht bedeckt, die durch eines der oben genannten 
Verbindungsverf ahren, beispielsweise durch UltraschallschweiBen 
mit der Tasche verschweiBt wird. Die Taschen werden durch Schnei- 
den mit einer stationSren oder drehenden Schneidkante voneinander 
getrennt. Die WSnde der vorgeformten Tasche sind normalerweise 
dicker als die Deck- oder SchlieBlage, Die SchlieBlage jedoch 
hat eine ausreichende Dicke, damit sie die Dosierungsform schiitzt. 
Dabei ist die Dicke der Decklage derart, daB die Dosierungsform 
aus der Tasche durch die Decklage hindurch innerhalb kurzer Zeit 
nach der Einnahme freigegeben wird, normalerweise innerhalb 
weniger Sekunden nach dem Erreichen des Magens* Die Tasche kann 
auch aus zwei identischen HSlften gebildet sein, die nach den 
oben genannten Verf ahren miteinander verbunden werden. 

Eine Alternative zur beschriebenen Taschendichtung besteht in 
der Herstellung eines kontinuierlichen Tr&gerbandes oder -strei- 
fens aus einem Material, wie es oben fur die Taschen beschrieben 
worden ist. In dieses TrSgerband werden Locher eingestanzt, die 
die Dosierungsformen, beispielsweise fScherforraig gefaltete Dosie- 
rungsformen gemfiB Fig. 6A.genau aufnehmen. Bei dieser Durchfilhrungs- 
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form werden die vereinzelten Dosierungsf ormen in den LOchern 
beispielsweise mittels eines Zapfens durch das Loch und eines 
zweiten Zapfens oben auf der vereinzelten Dosierungsf orm, um 
sie unter Druck zu halten, angeordnet, Der Streifen v/ird dann 
durch Hinzufugen einer Ober- und Unterlage aus ahnlichem Material 
abgedichtet, wobei die Kompression der Dosierungseinheiten auf- 
rechterhalten wird. Die Dicke des Streifens ist in keinem Fall 
grSfler als die der Dosierungseinheiten, Der Streifen kann jedoch 
diinner als die Dosierungsf orm sein, jedoch nicht weniger als 
etwa die halbe Dicke. Aus mehreren Grunden hat der TrSgerstreif en 
bevorzugt etwa die Dicke der Dosierungsf orm. ZunSchst kann der 
dichtende Film so dunn sein wie oben im Zusammenhang mit der 
Tasche beschrieben, weil er bei dem Abdicht- bzw. Verbindevor- 
gang nicht deutlich verformt wird. Zweitens wird ein dickeres 
TrSgerband bei der Perforierung und bei der Vereinzelung einer 
Verformung weniger stark ausgesetzt. Drittens konnen bei einem 
dickeren Streifen die Locher enger benachbart ausgebildet werden, 
was einen minimalen Abfall ermoglicht. Wenn die Dosierungsf orm 
in dem TrSgerstreif en angeordnet ist und abgedichtet bzw. ver- 
schlossen ist, wird der Streifen wieder, wie hier beschrieben, 
vereinzelt. Ein Vorteil sowohl des Taschen- als auch des Tr&ger- 
streifenkonzepts liegt darin, daft sich dort Bandmaterial an der 
Sufleren OberflSche befindet, die keine aktive Substanz enthSlt 
und die Fertigbearbeitungen unterworfen v/erden konnte, wie bei- 
spielsweise einer Aufpragung, einer Abflachung und Shnlichem, 
ohne daft dabei das Risiko eines Verlustes aktiver Substanz be- 
stent. Auch erleichtert der Gebrauch des Taschen- oder TrSger- 
streif enkonzepts die Verwendung verschiedener Farben fur die 
fertige Dosierungsform, beispielsweise durch Herstellung des 
TrSgerbandes, der VerschluBstreif en oder der Dosierungseinheiten 
selbst in kontrastierenden Farben, wodurch ein gefailiges und 
kennzeichnendes Aussehen erzielt werden kann. 

Das fQr die Herstellung der Tasche, des zentralen TrSgerstre? f ens 
und der oben genannten Verschluflf f^^lfft^i^^ie 1 Bander selbst 
genaue Priifungen bestehen. ZusStzlich zu den auf der Hand liegenden 
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pharmazeutischen Kriterien beziiglich der teinheit, guter Halt- 
barkeit, Nichttoxit&t und Kompatibilitat mit der verwendeten 
aktiven bzw. Wirksubstanz, muB das Material gute Oberfl&chen- 
qualitat, Farb- und Druckf arbempf Snglichkeit , strukturelle 
Unversehrtheit, Verformbarkeit, Abmessungsstabilitat und Frei- 
gabeeigenschaf t fur aktiven Bestandteil in Wasser aufweisen. 
Bevorzugte Substanzen fur di^se Verwendung sind Hydroxypropyl- 
cellulose und Methylcellulose. tiine hsonders bevorzugte Zusammen- 
setzung enthalt Hydroxypropylcellulose, eine Starke Oder ein 
Starkederivat als ein Streckmittel und Sprengmittel , einen Weich- 
macher, wie beispielsweise PolySthylenglycol , geeignete Farb- 
stoffe, beispielsweise Titandioxid und ein Antioxidationsmittel, 
beispielsweise BHT . 

Qualitatssicherung 



Einer der groflten, mit den erf indungsgemSBen Dosierungsf ormen 
erzieltenVorteile, liegt darin, dafl sie einer zerstflrungsf reien 
On-line-Qualitatssicherung zugSnglich sind, Der Ausdruck "zer- 
storungsfrei" ist hier im praktischen Sinne und nicht genau 
w5rtlich gemeint. Damit ist gemeint, dafi die QualitStskontrolle 
der Dosierungsformen wShrend der mit hoher Geschwindigkeit er- 
folgenden HerstellungsvorgSnge erfolgt, wobei der tatscichliche 
Verlust deutlich unter 1 % liegt, Weil die Dosierungsformen mit 
einer kleinen Standardabweich _ng und entsprechend einem Herstel- 
lungsiiberschufi hergestellt werden konnen, der unter dem Standard 
liegt, der in der pharmazeutischen Industrie gegenwMrtig normaler- 
weise gilt, wird der sehr kleine Prozentsatz der beim Prflfen 
verlorenen Dosierung im wesentlichen Null, wain man die Gesamttole- 
ranzen der gegenwSrtigen Herstellungsprozesse berlicksichtigt . 

Die erf indungsgemaBen Dosierungsformen weisen als fertiges Pro- 
dukt die Qualitatssicherheit des Herstellungsprozesses auf, ein 
Kon?ept, das in der pharmazeutischen Industrie hervorstechend 
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ist. Die On-line-PriifvorgSnge, die diese Sicherheit geben, sind 
von anerkannten pharmazeutischen Qualitats-Prufverf ahren deut- 
lich verschieden, wie chemischer und physikalischer Kontrolle 
der Bestandteile der Dosierungsf orm vor Beginn der Herstellung, 
unter Zerstdrung erfolgender Prufung der festen Dosierungsf or- 
men nach Beendigung der Herstellung bezuglich physikalischer 
Charakteristika, beispielsweise Losungsraten, Einfall der Abdek- 
kung und Shnliches sowie chemischer Charakteristika, wie Wirk- 
samkeit, Vorhandensein von InkompatibilitSten und Shnliches und 
physische Qualitatspriif ungen der festen Dosierungsf orraen wie 
beispielsweise manuelle Inspektion zweifarbiger Kapseln, urn 
sicherzustellen, dafl jede Enden mit kontrastierenden Farben hat. 
Solche Prtif ungen, die anerkannt und in der pharmazeutischen 
Industrie allgemein durchgefuhrt und in den offiziellen Zusammen- 
fassungen beschrieben sind, haben keinerlei Beziehung mit einer 
On-line-Herstellungskontrolle, die ein wesentliches Merkmal der 
festen erf indungsgemSflen Dosierungsf ormen ist, und legen diese 
auch nicht nahe. Bestimmte herkommliche Verfahren, wie beispiels- 
weise strikte Qualitatskontrolle und Prtifung aller Bestandteile 
vor dem HerstellungsprozeB bilden jedoch einen festen Bestandteil 
der hier beschriebenen Dosierungsf ormen, sojwie es bei jeder ein- 
wandfreien pharmazeutischen Herstellung ublich ist. 

Die On-line-Qualitatsuberprufung der Herstellung der neuen 
erf indungsgemSBen Dosierungsf ormen wird durch die Tatsache ge- 
schaffen, daG alle hier beschriebenen Formen ausgehend von 
einem kontinuierlichen, eBbaren Band hergestellt werden, das 
einer zerstorungsf eien Prufung zug&nglich ist, ZunSchst wird 
die Bandherstellung selbst be2(iglich physischer Charakteristika 
des Bandes iiberwacht, damit sichergestellt ist, daB das Band 
gleichmSBig und frei von Defekten ist. Beispielsweise kann das 
Band durch einen Resonanzhohlraum hindurchgef tthrt werden, in 
dem eine durch das Band hindurchtretende Mikrowelle kontinuier- 
lich die Banddicke iiberwacht, d.h. f wenn eine Resonanzf requenz 
eingestellt ist, zeigen ihre Xnderungen Ver^nderungen der Band- 
dicke an. Andere M5glichkeiten der Oberwachung der Banddicke 
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sind beispielsweise die Lasers trahlstreuung, eine Fluidabtastung 
und unmittelbar beriihrende Sensoren. Erf indungsgemafl ist es 
auch moglich, das Flachengewicht des Bandes und Defekte zu pril- 
f en 

Zur Prttfung des Flachengewichtes des Bandes wird die Absorption 
weicher ROntgenstrahlen bevorzugt, beispielsweise Rontgenstrah- 
len mi-t. einer Wellenlange von etwa 4 Angstrom. Betastrahlenabsorp- 
tion unter Verwendung einer PM 147 Quelle ist ebenfalls geeignet. 
Banddefekte, wie Flecken, L8cher und Streifen k6nnen durch Laser- 
strahlscannen festgestellt werden. LOcher im Band konnen auch 
durch das mit elektrischer Entladung arbeitende Verfahren fest- 
gestellt werden, das eine handelsttbliche AusrOstung verwendet. 

Die oben aufgeftihrten Verfahren sind sowohl dort anwendbar, wo 
das Band eine zweite Beschichtung in Form eines Oder mehrerer 
zusatzlicher Bander erhalt oder wo auf ein beladenes Band eine 
Schutzschicht aufgebracht wird. Laserscanning ist bei der On-line- 
QualitatsprUfung solcher Beschichtungen besonders vorteilhaft. 

Ein zweites gr6J3eres Feld der erf indungsgeraaflen On-line-Quali- 
tatssicherung ist die OberprOfung der auf das Band aufgebrachten 
Menge anaktiver Substanz und die OberprUfung der GleichmaBigkeit 
des Aufbringyorgangs. Es sei hier in Erinnerung gerufen, da/3 ein 
wesentlicher Vorteil des Verfahrens, nach dem die erfindungs- 
gemaSen Dosierungsformen hergestellt werden, darin liegt, dafl 
die aktive Substanz auf das Band in einer Form aufgebracht wird,' 
die spater zu beschreibenden Priif verfahren zuganglich ist, d.h. 
in einer f ein vert ei It en Form oder als ein feiner Film, 

FUr die Prtifung der GleichmaBigkeit der Ablagerung der aktiven 
Substanz gibt es verschiedene Verfahren. Beispielsweise kann zur 
Messung der Ultraviolett-Absorption eines hochabsorbierenden 
Systems aktive Substanz-Band ein PhotonenzMhler verwendet werden. 
Es kann auch die Absorption weicher R6ntgenstrahlen rait einer 
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WellenlSnge von etwa 4 Angstrom und Betastrahlenabsorption 
verwendet werden.Bevorzugt wird eine Lichtstreuapparatur , weil 
diese in idealer Weise zur Oberwachung der Teilchengrofte und 
-konzentration in der Pulverwolke oder auf dem Band geeignet 
ist. Vorrichtungen fur solche VorgSnge sind ira Handel erhait- 
lich. 

Die oben beschriebenen Verarbeitungs-, Vereinzelungs- und 
Fertigbearbeitungsstufen eignen sich ebenfalls fur On-line-PrU- 
fungen, wie sie oben bezilglich des Bandes beschrieben wurden. 
Solche Prtifungen enthalten selbstverstSndlich physische Para- 
meter des Bandes nach der Verarbeitung , wie Abmessungen , Dicke, 
GleichmSftigkeit und Shnliches. fihnliche Priifungen k5nnen an 
den vereinzelten Dosierungsformen bezuglich ihrer Gestalt, Gleich- 
mSlfligkeit und ahnliches erfolgen. 

Die Erlciuterung hat sich bisher in erster Linie auf Einrichtun- 
gen bezogen f mit denen die Dosierungseinheiten wShrend der 
Produktion on-line und zerst5rungsf rei gepriift werden. Innerhalb 
der Erfindung und ohne von der Bedeutung des Ausdrucks "zer- 
storungsfreie Priifung" abzuweichen, sind zwei zusStzliche Tests 
m5glich. 

Bei einem ersten solchen Vorgang wird ein kleiner Tell des Ban- 
des periodisch On-line durch Abtrennen mittels Messern, Stempeln, 
Fluiddiisen oder eines Laserstrahls entfernt. Der Teii des ent- 
fernten Bandes zerstort nicht die Unversehrtheit des Bandes oder 
beeinfluBt irgendwelche Verarbeitungsvorg&nge nachteilig. Die 
Bandprobe kann entnommen werden, bevor oder nachdem die aktive 
Substanz aufgebracht wird, oder, in manchen FMllen, wShrend 
frilher Stufen der Verarbeitung , beispielsweise wenn einige Binder 
in einem vorlSufigen Schichtungs- oder Faltvorgang gestapelt 
sind. Die auf diese Weise entnommene Probe wird chemisch sov;ohl 
besiiglich des Bandmaterials als auch der aktiven Substanz analy- 
siert. Diese Analyse wird auch auf quantitativer Basis, insbescn- 
dere beziiglich der aktiven Substanz, durchgef uhrt * 
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ZusStzlich zu der "Fleckanalyse" werden Proben der fertigen 
Dosierungsf ormen entnommen und On-1 ine-Eigenschaf tsprilf ungen 
unterworfen. Eine solche Priifung ist zwar gegenwSrtig bei den 
meisten in den USA auf dem Markt befindlichen festen Dosierungs- 
f ormen er f order lich, sie wird jedoch nicht wShrend der Herstellung 
On-line ausgefuhrt, wie bei der Erfindung. ZunSchst mufl daran 
gedacht werden, daB die erfind. . sgcmaBen Dosierungsf ormen in- 
folge ihres Herstellprozesses nicht ChargenbeschrMnkungen unter- 
liegen. Eine "Charge" der Erfindung kann die Anzahl von Dosierungs 
einheiten sein, die zwischen zwei Eigenschaf tsspezif ikationen 
erfiillenden Proben liegen, vorausgesetzt, daB die Anzahl nicht 
die Probenentnahme w erf ordernisse der Federal Food and Drug 
Administration ubersteigt. Weil die im Zusammenhang mit der 
Erfindung betrachteten Probeentnahmeverf ahren solche Erforder- 
nisse ganz erheblich ubertreffen, kann eine "Charge" von Dosie- 

jseinheiten jede geeignete Anzahl sein, beispielsweise eine 
Anzahl von Einheiten, die aus einer gegebenen Produktionsmenge 
aktiver Substanz hergestellt werden kdnnen. 

Ein zweiter besonderer Aspekt der Eigenschaf tspriif ungen der 
erf indungsgemSBen Dosierungsf ormen liegt darin, daB die Ergeb- 
nisse dieser PrQf ungen ebenso wie die aller anderen hier erlSLu- 
terten On-line-Prufungen in einem Computer verarbeitet werden 
k6nnen und zur Einstellung der Parameter des Herstellungsprozes- 
ses verwendbar sind. Ein negatives Ergebnis irgendeiner Priifung 
zeigt auf diese Weise den Begxnn einer Herstellungsreihe von 
Dosierungseinheiten an, die isoliert werden mttssen und das 
nMchstfolgende positive Ergebnis nach Korrekturen beendet auto- 
matisch diese Reihe. Die zwischen diesen beiden Prtif ungen her- 
gestellten Dosierungseinheiten mtissen dann weiter gepriift werden, 
urn f estzustellen, wie viele den Richtlinien entsprechen. Wo am 
Band O.i-line-Prtif ungen durchgeftihrt werden, beispielsweise bezttg- 
lich der aufgebrachten Menge an aktiver Substanz, kann ein nega- 
tiver Wert automatisch zum gleichzeitigen AuslSsen von zwei 
Funktionen verwendet werden. ZunSchst kann das Band mit einem 
Fleck nicht giftigen Farbstoffes markiert werden, wodurch die 
Herstellung zeitweilig angehalten und ein Teil des Bandes von 
Hand entnommen werden kann. Des.weiteren veranlaBt die Auslesung 
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iiber einen Computer eine Einstellung der Menge an auf das Band 
geladener aktiver Substanz, urn die Menge so zu vergrOGern oder 
verkleinern, daB sie den Spezif ikationen entspricht. Wenn das 
sich durch die Priifeinheit hindurchbewegende Band wieder den 
Spezif ikationen entspricht, kann auf dem Band automatisch ein 
zweiter Fleck angebracht werden, wodurch die nicht den Erforder- 
nissen 'entsprechende Bandlange markiert ist f Xhnliche VorgSnge 
konnen an alien On-line-Pruf stellen durchgefuhrt werden. 

Bezugnehmend auf die Eigenschaf tsanalyse konnen statistische 
Proben fertiger Dosierungseinheiten entnommen und automatisch 
in irgendwelche Pruflosungen eingebracht werden , wo ihre Auf 16- 
sungsgeschwindigkeit gepriift wird. Die speziellen zur Priifung 
der Auflosung der Einheitsdosierungsf ormen verwendeten Kriterien 
hMngen von der oder den vorhandenen aktiven Substanzen ab. Bei- 
spielsweise kann eine Probendosierungseinheit einem geeigneten 
Losungsmittel zugeflihft werden, wodurch eine Losung des aktiven 
Bestandteils entsteht. Die entstehende Testlosung kann photo- 
metrisch abgetastet werden, urn die Konzentration des aktiven 
Bestandteils in AbhSngigkeit von der Zeit nach Einbringen der 
Testeinheit auf zuzeichnen. Andere mogliche in der Testlosung 
gemessene Indikatoren sind beispielsweise VerSnderungen des pH, 
Farbe, WSrme, chemische Reaktion und fihnliches. Einrichtungen, 
in denen diese Ver&nderungen automatisch in AbhSngigkeit von der 
Zeit aufgezeichnet werden konnen, sind dem Fachmann bekannt, 
Sobald die Information bezuglich der Aufl5sung aufgezeichnet 
ist, kann sie in einem System, beispielsweise in einem Computer, 
zu Einstellungen der Bildungs-, Vereinzelungs-, Fertigbearbeitungs 
und VerschlieBvorgSnge verwendet werden, wie es zur Korrektur 
oder Verbesserung der MeBwerte erf order lich ist. 

Mit den hier beschriebenen On-line-Prilfverfahren kann in alien 
FSllen das gesamte Band gepriift werden, beispielsweise mittels 
einer Vorrichtung, die die Banddicke pruft. In bestimmten Fallen 
aber kann eine Priifung des gesamten Bandes aus 6konomischen 
Grtinden nicht ratsam sein* Beispielsweise ist es moglich, eine 
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kleine BandflSche mittels eines Lichtstreusensors zu prtifen, 
und ist es weiter mSglich, zwei oder mehr Flihlvorrichtungen 
nahe benachbart anzubringen, um eine entsprechende Anzahl schmaler 
Breiten innerhalb eines durchlauf enden Bandes abzutasten. Die 
Kosten der Ausrtistung, die ftir eine Abtastung des gesamten Bandes 
erforderlich ist, k6nnen dies jedoch ausschlieBen, Deshalb kann 
die Prufausrustung in den F&llen, in denen nur begrenzte Bandf li- 
chen gepriift werden, so angebracht werden, dafl sie tiber die Breite 
des S tabes hin- und herbewegt werden kann. Der Prozentsatz des 
Bandes und entsprechend der fertigen Dosierungseinheiten, die 
auf diese Weise gepruft werden, ttbersteigt bei weitem jegliches 
gegenwSrtige zerstorungsf reie Priifverf ahren der pharmazeutischen 
Industrie. 



Fertigbearbeiten und Drucken 



Wie bereits verschiedeiHich erwahnt, kcinnen die Fertigbearbeitungs- 
vorgSnge flir die Dosierungsf ormen unabhSngig oder vorzugsweise 
in Kombination mit anderen VorgSngen, beispielsweise der Verein- 
zelung, ausgefuhrt werden. Die Fertigbearbeitung der Dosierungs- 
f ormen ist in zwei grundsatzliche Aspekte einteilbar, n&nlich 
die GleichmaBigkeit der OberflMche der Dosierungsf orm und das 
Finish oder Aussehen der OberflSche. 

Die GleichmSfiigkeit der Oberflfiche der Dosierungsf ormen kann je 
nach der verwendeten Vereinzelungstechnik und je nach dem, ob 
ein VerschlieBvorgang erfolgt, ein Problem sein oder nicht. Bei- 
spielsweise kann eine kleine UnregelmSBigkeit oder ein kleiner 
Rand dort sichtbar sein, wo die Schneidvorrichtung zusammen- 

kommt, wenn ein beschichteter Bandstapel, wie oben beschrieben, 
in eine spezielle Gestalt geschnitten wird. Auch kann aus der 
Vereinzelung der durch die anderen bevorzugten Verarbeitungsver- 
fahren hergestellten Dosierungsf ormen eine UnregelmMBigkeit an 
den Enden oder Seiten auftreten. Insgesamt aber minimalisieren 
die erf indungsgemSBen Verarbeitungstechniken das Auftreten solcher 
UnregelmSBigkeiten . 
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Hier beschriebene Unregelm&Bigkeiten kdnnen durch leichte 
Abrasion beseitigt werden, beispielsweise indem die Dosierungs- 
einheiten mit oder ohne dem Vorhandensein einer milden, abrasiven 
Substanz, wie beispielsweise Salzkristallen,. einer rollenden 
Wirkung ausgesetzt werden. Diese Wirkung muB in den nieisten Fal- 
len DruckvorgSngen vorausgehen. 

' Das Oberf lMchenaussehen, d.h. der Glanz der Dosierungsf ormen, 
kann zwischen leicht raul?%nd m ^iochglSnzend liegen, je nach der 
verwendeten Technik und dem erwunschten Finish, Wenn VerschlieB- 
techniken, beispielsweise TaschenverschlieBen Oder Einkapselung 
verwendet werden, kann der Glanz der fertigen Oberf ISche durch 
bloGe Auswahl des zur Bildung der Abdichtung verwendeten Materials 
eingestellt werden. Das gleiche gilt, wenn eine Umhlillung zum 
Abdichten der Dosierungsf ormen verwendet wird. Bei solchen Ab- 
dichtvorgSngen mussen die UnregelmSfligkeiten im allgemeinen 
nicht vollstSndig beseitigt werden, weil die Umhullung eine 
vollstSndige Stetigkeit der Oberf IMche sicherstellt . 

Der Druckvorgang hSngt ahnlich von der verwendeten Verarbeitungs- 

und VerschluBtechnik ab. Das Band selbst kann an jeder Stelle 

des gesamten Herstellungsvorganges bedruckt werden. Beispiels- 

Dosierungsf orm 

weise kann die SiuBere Lage einer irehrlagigen bzw. Jaminierten / 
vor der Verarbeitung als Teil des Vereinzelungsvorgangs oder 
sogar nach der Vereinzelung bedruckt werden, Durch dichtes 
Wickeln hergestellte Dosierungsf ormen konnen noch in dem zusam- 
menh&ngenden Stab oder Stapel bedruckt werden, Wenn die Dosie- 
rungsf ormen durch Aufbringen einer Umhlillung abgedichtet werden, 
erfolgt das Bedrucken vorzugsweise nach Aufbringen der Umhttllung, 
obwohl auch die Dosierungsf orm bedruckt werden kann und danach 
eine durchsichtige Umhullung aufgebracht werden kann. Das Be- 
drucken von festen Einheitsdosierungsformen vor AbschluB ihrer 
Herstellung bzw. Zusammenmischung, wie es hier in Betracht ge- 
zogen wird, ist ein in der pharmazeutischen Industrie einzig- 
artiges Konzept. 
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Die Auswahl eines Druckverf ahrens hSngt von mehreren Faktoren 
ab, deren wichtigster die physikalische Natur des zu bedruckenden 
Substrates ist. Die Auswahl eines geeigneten Verf ahrens hdngt 
ebenfalls in einem gewissen Ausmafl von der Stelle im gesamten 
HerstellungsprozeB ab, an der das Bedrucken erfolgt, d.h. r ob 
das Band vor der Verarbeitung bedruckt wird, die fertig bear- 
beiteteh Dosierungsformen bedruckt werden oder das Bedrucken an 
einer Zwischenstelle erfolgt, beispielsweise in Kombination mit 
anderen VorgSngen, wie beispielsweise der Vereinzelung. Das 
Druckverf ahren und die zugehorige Vorrichtung konnen unter den 
folgenden gewShlt werden: Offset- Oder direktes Zeichendrucken, 
Of f setgravur , Lithographie, elektrostatische Pulvergravur r 
elektrostatische Schirmschablone, Farbstrahl und Shnliches. 
Von diesen ist die Off setgravur das bevorzugte Verf ahren, ob- 
wohl andere Verfahren in speziellen Fallen verwendet werden 
Vnnnen und neue Druckverf ahren, wie sie zug&nglich werden und 
an die hier beschriebe'ne Technologie anpaGbar sind, als im Rah- 
men der Erfindung liegend betrachtet werden, 

Aus der vorhergegangenen Diskussion der Fertigverarbeitungs- und 
Druckvorg&nge ergibt sich, daB die Farbe der Dosierungsformen 
sowohl bezuglich Farbton als auch beztiglich Intensitat auf viel- 
faitige Weise verSndert werden kann. Zun&chst kann das Bandmate- 
rial selbst eine Farbe enthalten, die beim Zusammenfiigen der 
Bandlagen w&hrend der verschiedenen VerarbeitungsvorgSnge eine 
IntensitSt ergeben kann. Die r .rbe kann auch aus einer Umhullung 
oder Abdichtlage resultieren. Wenn das Abdichten mittels der . 
Taschen- oder Einkapselungsmethode erfolgt, sind zwei oder mehr 
Kontrastfarben moglich, indem die Farbe der verschiedenen Teile 
unter schiedlich ist. Die durch Schichtung hergestelltenjoosierungs 
formen kftnnen dadurch unterschiedliche Farben aufweisen, daB 
lediglich die Farbe der der Schichtvorrichtung zugefuhrten Binder 
unterschiedlich ist. Andere Abanderungen dieser Techniken sind 
dem Fachmann gelSufig, 
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Die erf indungsgem&Gen Dosierungsf ormen sind bezliglich der 
Art der aktiven - bzw. Wirksubstanz , ftir die sie als TrSger 
dienen, keinen BeschrSnkungen unterworf eru Die Bezeichnungen 
"aktive Substanz", "aktiver Bestandteil" und "Medikament" , die 
im Zusammenhang mit der Erfindung synonym gebraucht werden und 
durch die ganze Beschreibung und Anspruche hindurch austauschbar 
sind,konnen als jegliche Substanz definiert werden, die im Kor- 
per eine pharmakologische Antwort hervorruft, Zu diesen Substan- 
zen gehoren in keiner Weise einschrMnkend folgende: 

Die Benzodiazepine wie Chlordiazepoxid, Diazepam, Flurazepam, 
Oxazepam, Chlorozepat und Shnliches. ZusStzliche Stoffe, die 
unter die Bezeichnung "Benzodiazepin" fallen, sind in "The 
Benzodiazepines", Garattini, Mussini und Randal, Raven Press 1973, 
wobei der Inhalt der genannten Verof f entlichung nicht ein- 
schrMnkend ist, genannt. 

Andere Beruhigungsmittel wie beispielsweise Reserpin, Thio- 
propazat und Phenothiazinverbindungen wie Perphenazin, 
Chlorpromazin und Mhnliche; 

Sedativa und Hypnotica, wie die Phenobarbitale, Methylprylon, 
Glutethimide, Ethchlorvynol, Methaqualon und ahnliches; 

Psychische Erreger wie beispielsweise Amitriptylin, Imipramin', 
Methylphenidat und Shnliches? 

Narkotische und nichtnarkotische Analgetika wie Codein f Levor- 
phanol, Morphin, Propoxyphen, Pentazozin und Shnliche; 

Analgetika-Antipyretika wie beispielsweise Aspirin f Phenacetin, 
Salizylamid und Shnliches; 

Anti-Entzundungsmittel wie beispielsweise Hydrocortison, 
Dexamethazon , Prednisolon , Indomethacin , Phenylbutazon 
und ahnliches; 
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Antispasmodica/Anticholinergica wie beispielsweise Atropin, 
Papverin, Propantheline Dicyclomin, Clindinium und Shnliches; 

Antihistamine/Antiallergica wie beispielsweise Diphenhydramine 
Chlorpheniramine Tripelenamin, Brompheniramin und Shnliches; 

Decongestantica, wie beispielsweise Phenylephrine Pseudo- 
ephedrin und Shnliches; 

Diuretica wie Chlorotiazid, Hydrochlorothiazide Flumethiazid, 
Triamterene Spironolacton und Shnliches; 

ernShrungsunterstiitzende Mittel, wie beispielsweise Vitamine, 
essentielle AminosSuren und Shnliches; 

Antiparkinson-Agentien f wie beispielsweise L-DOPA alleine und 
in Kombination mit Potentiatoren wie beispielse N 1 -DL-Seryl-N 2 - 
( 2 e 3 , 4 -Trihydroxy benzyl) Hydra z in ; 

Androgene Steroide, wie beispielsweise Methyltestosteron und 
Fluoximesteron; . 

Progestational Mittel, wie beispielsweise Progesteron, 
Ethisteron, Norethynodrele Norethinodron, Medroxiprogesteron 
und Shnliches; 

Ostrogene, wie beispielsweise Osteron, Ethinylostradiol f DiSthyl- 
stilbesterol und Shnliches; 

Hormonelle PrSparate, wie beispielsweise Prostaglandin, ACTH 
und Shnliches; 

Antibiotika/Antiinfektionsmittele wie beispielsweise die Penizilline, 
Cephalophorine, Tetracylcine, Chlor tetracycline, Streptomycin, 
Erythromycin Sulfonamide, wie Sulf isoxazol, Sulf adimethoxin, 
Sulfamethoxazole und andere Mittel wie Nitrofurazon, Metroni- 
dazol und Shnlbhes; 
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Cardiovascuiare Mittel, wie beispielsweise Nitroglyzerin, 
Pentaerythritol Tfctranitrat, Isosorbiddinitrat, DigitalisprMpa- 
rate, wie Digoxin und Shnliches; 

gegen MagensSure wirkende/antif latulente Mittel, wie beipiels- 
weise Aluminiumhydroxid, Magnesiumcarbonat, Simethicon und Shn- 
liches;. 

andere therapeutische Mittel und/oder Kombinationen solcher 
Mittel, deren therapeutische Ntttzlichkeit bekannt ist. 

Die im Zusammenhang mit der Erfindung verwendeten aktiven Sub- 
stanzen konnen in freier Form oder in jeder nichttoxischen, 
pharraazeutisch annehmbaren Form vorhanden sein, in der ihre 
therapeutische Wirksamkeit erhalten bleibt. Beispielsweise 
konnen saure Substanzeh als Ester Oder Salze mit pharmazeutisch 
zuiassigen anorganischen Basen, wie beispielsweise Natriumsalz, 
Caliumsalz und Shnlichem, oder organischen Basen, wie beispiels- 
weise Aminen oder quaternMren Formen vorhanden sein. Grundsub- 
stanzen konnen als Salze mit organischen SSuren, wie beispiels- 
weise Azetat, Tartrat und Shnlichera vorhanden sein. Bestimmte 
Substanzen, wie beispielsweise Ampizillin konnen in hydratisier- 
ter Form vorhanden sein. Im allgemeinen ist jede pharmazeutisch 
aquivalente Form einer gegebenen aktiven Substanz, die in der 
pharmazeutischen Preparation fQr die Substanz bekannt ist, in 
erfindungsgemSBen Dosierungsformen verwendbar, wobei lediglich 
die BeschrSnkung beziiglich der InkompatibilitSt mit dem Bandmate- 
rial besteht. In den wenigen Fallen, in denen solche Inkompatibi- 
litaten bestehen kQnnen, werden diese durch einfache Versuche 
festgestellt. 

Die Menge an aktiver Substanz oder die Kombination von Substanzen 
die in die Dosierungsformen eingebracht werden mussen, ist norma- 
lerweise diejenige Menge, die als die therapeutisch wirksame 
Dosierung des jeweiligen Medikaments bekannt ist. Im allgemeinen 
sollte die Menge eines in einer einzelnen Dosierungsf orm vorhande 
nen aktiven Bestandteils nicht ttber 500 mg liegen, wobei einer 
praktische obere Grenze bei etwa 750 mg liegt. 
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Wie bereits ausgefuhrt, weisen die Dosierungsformen eine extrera 
genaue Freigaberate auf, die entsprechend den jeweiligen Erfor- 
dernissen einstellbar ist. UnabhMngig davon, welches Freigabemuster 
betrachtet wird, zeigen die erf indungsgemaBen Dosierungsformen 
eine Genauigkeit der Freigaberare innerhalb eines solchen Musters, - 
die iiber der herkommlicher fester Dosierungsformen, beispiels- 
weise Tabletten und Kapseln, liegt. 

Fig. 7 zeigt grafisch die Oberlegenheit der Freigaberate er- 

f indungsgem^Ber Dosierungsformen im Vergleich zu einer herkOmm- 

lichen festen oralen Dosierungsf orm, hier handelsublichen Kapseln. 

In dem in Fig. 7 dargestellten Experiment wurden jeweils sechs 

und erf indungsgemaBe Dosierungsformen 
-?*-*tistisch ausgewahlte herkommliche Kapseh/mit jeweils der glexcnen 

lei.je des gleichen aktiven Bestandteils in 100 ml kiinstlicher 

Magenf lUssigkeit, U.S. P. (ohne Enzym) eingebracht. Die Flussigkeit 

wurde unter Euhren auf 37° C gehalten. Die FlOssigkeit in jedem 

ReaktionsgefSB wurde konstant gef iltert und durch Stromungszellen 

eines Spektrophotometers geieitet. 

Die Absorption der Flussigkeiten wurde in MinutenabstSnden axis- 
gelesen und fir jede Ablesung wurde der Prozentsatz des gelosten 
aktiven Bestandteils berechnet. In Fig. 7 sind die Kurven ftir die 
sich am schnellsten und am lar ,samsten auflosende Probe jeder 
Gruppe eingezeichnet und die schraffierte Fl&che dazwischen tiber- 
deckt die verbleibenden vier Proben. Aus Fig. 7 ergeben sich zwei 
Schlusse. ZunSchst losen sich die erf indungsgemSBen Dosierungsfor- 
men wesentlich schneller als die herkommlichen Kapseln auf. Zwei- 
tens ist die Variation unter den sechs Proben der erf indungsge- 
maBen Dosierungseinheiten ganz erheblich geringer als die unter 
den herkommlichen geprtiften Kapseln. Diese Ergebnisse zeigen 
deutlich die verbesserte Bestimmtheit der Freigabe, die eine 
charakteristische Eigenschaft der erf indungsgemaBen Dosierungs- 
formen ist. 
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Die in Fig. 8 dargestellten Blutspiegelkurven vergleichen eben- 
falls die erf indungsgemassen Dosierungsf ormen mit herkQmmlichen, 
die gleiche Menge des gleichen aktiven Bestandteils enthalten- 
den Kapseln. Die Blutspiegelkurven sind theoretisch gezeichnet, 
basie^end auf zwei Eingaberaten in ein pharraacokinetisches 
Modell mit einer Kammer. Die Blutspiegelkurven basieren auf 
einer theoretischen I00%igen Absorption der Menge des von der 
Dosierungsform freigebenen aktiven Bestandteile zu einem Zeit- 
punkt und sind somit proportional der Auf losungsrate. Der 
Unterschied zwischen den Blutspiegelkurven ist somit eine 
Funktion der Auf losungsraten. Aus Fig. 8 ist ersichtlich, dass 
die erf indungsgemassen Dosierungsf ormen nicht nur schneller 
wirksame Blutspiegel erreichen sondern auch einen hoheren Blut- 
spiegel des aktiven Bestandteils erreichen als die herkomm- 
lichen Kapseln. Die Fahigkeit, einen hoheren Blutspiegel des 
aktiven Bestandteils schneller zu erreichen, ist ein wesent- 
licher Vorteil, insbesondere bezUglich der Verwertung be- 
stimmter Arten chemotherapeutischer Mittel f beispielsweise 
Antibiotika, herzmuskelaktiver Mittel und ahnlichem. 
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